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ASSOCIATION FRANCAISE 


POUR 


L’ETUDE DU CANCER 


RECONNUE D’UTILITE PUBLIQUE 
(Décret présidentiel du 12 juillet 1918) 


STATUTS 


TITRE PREMIER 
But et composition de l’Association 


ARTICLE PREMIER. — L’Association dite Association francaise pour 
VEtude du Cancer, fondée en 1906, a pour but d’ctudier le cancer et 
de chercher les moyens de le combattre. 

Sa durée est illimitée. 

Elle a son siége a Paris. 

Art. 2. — Les moyens d’action de l’Association sont: 

1° Les recherches et publications relatives au cancer ; 

2° L’organisation des laboratoires, dispensaires, hdpitaux, etc. ; 

3° Les subventions et récompenses aux auteurs de travaux dignes 
dintérét. 

Art. 3. — L’Association se compose de membres de diverses caté- 
gories : fondateurs, bienfaiteurs, donateurs et lilulaires. Le nombre 
des titulaires ne peut pas dépasser 150. 

Pour étre membre, il faut étre nommé a la majorité des membres 
titulaires. 

La cotisation annuelle est de 100 franes pour les membres titulaires 
et de 200 frances pour les membres donateurs. 

Celle des membres donateurs peut étre rachetée en versant une 
somme égale a cing fois le montant de la cotisation annuelle. 

La cotisation des membres bienfaiteurs est de 1.000 francs par an, 
celle des membres fondateurs de 2.000 frances par an. 

Chaque membre, aprés avoir payé la cotisation afférente 4 la caté- 
gorie par lui choisie, peut passer dans une catégorie 4 cotisation supé- 
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rieure ou moindre, sous réserve de notifier son intention par lettre 
adressée au Secrétaire général, avant le 15 décembre de l’année en 
cours. Faute de cet avis, le membre reste, pour l’année nouvelle, de 
la catégorie par lui adoptée. 

Le titre de membre d’honneur peut étre décerné par le Conseil 
d’administration aux personnes qui rendent ou qui ont rendu des 
services signalés 4 l’Association. Ce titre confére aux personnes qui 
Vont recu le droit de faire partie de ’Assemblée générale ou du Conseil 
d’administration, sans étre tenues de payer une cotisation annuelle. 

Les membres correspondants sont nommés par Vassemblée des 
titulaires. Ils prennent part aux travaux de Il’Association sans avoir 
droit de voter. Les membres correspondants nationaux paient une 
cotisation annuelle de 100 franes, les membres correspondants élran- 
gers paient une cotisation de 125 fr. Ils recoivent le Bulletin. 

L’Association admet aussi comme adhérents les personnes qui s’in- 
téressent & ses travaux. Les adhérents paient une cotisation de 
10 francs. 


Arr. 4. — La qualité de membre de l’Association se perd : 
1° Par la démission ; 


2° Par la radiation prononcée, pour non-paiement de la cotisation 
ou pour motifs graves, par le Conseil d’administration, le membre 
intéressé ayant été préalablement appelé a fournir ses explications, 
sauf recours a l’Assemblée générale. 


TITRE II 
Administration et fonctionnement 


Arr. 5. — L’Association est administrée par un Conseil composé de 
vingt membres élus pour quatre ans par l’Assemblée générale, et 
choisis dans les catégories de membres dont se compose cette Assem- 
blée. 

En cas de vacance, le Conseil pourvoit au remplacement de ses 
membres, sauf ratification par la plus prochaine Assemblée générale. 

Le renouvellement du Conseil a lieu par quart chaque année. 

Les membres sortants sont rééligibles. 

Ce Conseil choisit parmi ses membres un Bureau qui est ainsi com- 
posé : un président, un vice-président, un secrétaire général, un secré- 
taire des séances, un trésorier et un archiviste. 

Le bureau est élu pour deux ans. Les membres du bureau sont 
rééligibles. 
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STATUTS 


Art. 6. — Le Conseil se réunit quatre fois par an, et chaque fois 
qu’il est convoqué par son président ou sur la demande du quart de 
ses membres. 

La présence du tiers des membres du Conseil d’administration est 
nécessaire pour la validité des délibérations. 

Il est tenu un procés-verbal des séances. 

Les procés-verbaux sont signés par le président et le secrétaire. 

Art, 7. — Toutes les foncticns de membre du Conseil d’administra- 
tion et du bureau sont gratuites. 


Arr. 8. — Les membres titulaires se réunissent périodiquement en 
comité scientifique pour étudier toutes les questions relatives au 
cancer. 

Art. 9. — L’Assemblée générale des membres de l’Association se 
réunit une fois par an, et chaque fois qu’elle est convoquée par le 
Conseii d’administration ou sur la demande du quart au moins de 
ses membres. 

Son ordre du jour est réglé par le Conseil d’administration. 

Son bureau est celui du Conseil. 

Elle entend les rapports sur la gestion du Conseil d’administration, 
sur la situation financiére et morale de l’Association. 

Elle approuve les comptes de V’exercice clos, vote le budget de 
lexercice suivant, délibére sur les questions mises a l’ordre qu jour 
et pourvoit au renouvellement des membres du Conseil d’adminis- 
tration. 

Les rapports annuels et les comptes sont adressés chaque année A 
tous les membres de I’Association. 


Arr. 10. — Les dépenses sont ordonnancées par le président ou, en 
son absence, par le vice-président. L’Association est représentée en 
justice et dans tous les actes de la vie civile par le secrétaire général. 

Le représentant de la Société doit jouir du plein exercice de ses 
droits civils. 

Arr. 11. — Les délibérations du Conseil d’administration relatives 
aux acquisitions, échanges et aliénations des immeubles nécessaires 
au but poursuivi par l’Association, constitutions d’hypothéques sur 
lesdits immeubles, baux excédant neuf années, aliénations de biens 
dépendant du fonds de réserve et emprunts doivent é¢tre soumises 3 


a 
l'approbation de l’Assemblée générale. 

Art. 12. — Les délibérations du Conseil d’administration relatives 
a l’acceptation des dons et legs ne sont valables qu’aprés l’approbation 
administrative donnée dans les conditions prévues par Varticle 910 
du Code civil et les articles 5 et 7 de la loi du 4 février 1901. 

Les délibérations de l’Assemblée générale relatives aux aliénations 
de biens dépendant du fonds de réserve ne sont valables qu’aprés 
l'approbation du Gouvernement. 
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Art. 12 bis. — Les établissements prévus au paragraphe 2 de Il’ar- 
ticle 2 seront administrés par le Conseil d’administration ou par ses 
délégués. 


TITRE III 


Fonds de réserve et ressources annuelles 


Art. 13. — Le fonds de réserve comprend : 

1° La dotation composée des capitaux déja souscrits au jour de la 
constitution de l’Association ; 

2° Le dixiéme au moins du revenu net des biens de I|’Association ; 

3° Les sommes versées pour le rachat des cotisations ; 

4° Le capital provenant des libéralités, 4 moins que l'emploi immé- 
diat n’en ait été autorisé. 

Art. 14. — Le fonds de réserve est placé en rentes nominatives sur 
Etat ou en obligations nominatives dont Vintérét est garanti par 
VEtat. 

Il peut étre également employé a l’acquisition des immeubles néces- 
saires au but poursuivi par l’Association. 


Art. 15. — Les recettes annuelles de l’Association se composent : 

1° Des cotisations et souscriptions de ses membres de diverses caté- 
gories ; 

2° Des subventions qui pourront lui étre accordées ; 

3° Du produit des libéralités dont ’emploi immédiat a été autorisé ; 
des ressources créées a titre exceptionnel et, s'il y a lieu, avec l’agré- 
ment de l’autorité compétente ; 

4° Du revenu des biens ; 

5° Du produit de la rétribution percue, s’il y a lieu, dans les établis- 
sements de l’Association. 


TITRE IV 
Modification des statuts et dissolution 


Art. 16. — Les statuts ne peuvent étre modifiés que sur la proposi- 
tion du Conseil d’administration ou du dixiéme des membres dont 
se compose l’Assemblée générale, soumise au bureau au moins un 
mois avant la séance. 

L’Assemblée doit se composer du quart, au moins, des membres en 
exercice. Si cette proportion n’est pas atteinte, l’Assemblée est convo- 
quée de nouveau, mais 4 quinze jours au moins dintervalle ; et cette 
fois elle peut valablement délibérer, quel que soit le nombre des mem- 
bres présents. 
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STATUTS v 


Dans tous les cas, les statuts ne peuvent étre modifiés qu’a la majo- 
rité des deux tiers des membres présents. 


ArT. 17, — L’Assemblée générale, appelée a se prononcer sur la 
dissolution de l’Association et convoquée spécialement a cet effet, doit 
comprendre, au moins, la moitié plus un des membres en exercice. 

Si cette proportion n’est pas atteinte, l’Assemblée est convoquée de 
nouveau, mais a quinze jours au moins d’intervalle, et cette fois elle 
peut valablement délibérer, quel que soit le nombre des membres pré- 
sents. 

Dans tous les cas, la dissolution ne peut étre votée qu’a la majorité 
des deux tiers des membres présents. 


Arr. 18. — En cas de dissolution volontaire statutaire, prononcée 
en justice ou par décret, l’Assemblée générale désigne un ou plusieurs 
commissaires chargés de la liquidation des biens de l’Association. 
Elle attribue Pactif net 4 un ou plusieurs établissements analogues, 
publics ou reconnus d’utilité publique. 

Ces délibérations sont adressées sans délai au ministre de l’Intérieur 
et au ministre de l’Instruction publique. 


Art. 19. — Les délibérations de l’Assemblée générale prévues aux 
articles 16, 17 et 18 ne sont valables qu’aprés l’approbation du Gou- 
vernement. 


TITRE V 
Surveillance et réglement intérieur 


Arr. 20. — Le secrétaire devra faire connaitre dans les trois mois 
a la Préfecture ou a4 la Sous-Préfecture tous ies changements survenus 
dans l’Administration ou la Direction. 

Les registres et piéces de comptabilité de l’Association seront repré- 
sentés sans déplacement, sur toute réquisition du Préfet, 4 lui-méme 
ou a son délégué. ‘ 

Le rapport annuel et les comptes sont adressés chaque année au 
Préfet du département, au Ministre ide l’Intérieur (Bureau des Asso- 
ciations) et au Ministre de l’Instruction publique. 


Art. 21. — Le Ministre de l’Intérieur aura le droit de faire visiter 
par ses délégués les établissements fondés par l’Association et de se 
faire rendre compte de leur fonctionnement. 


Art. 22. — Les réglements intérieurs préparés par le Conseil d’ad- 
ministration et adoptés par ’Assemblée générale doivent étre soumis a 
approbation du ministre de l’Intérieur et adressés au ministre de 
l'Instruction publique. 
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REGLEMENT INTERIEUR 
TITRE PREMIER 


Attributions du bureau 


ARTICLE PREMIER. — Le président régle lordre d’inscription des 
personnes qui ont des communications a faire a la Société ; il appelle 
les sujets 4 traiter conformément A lordre du jour ; il dirige les dis- 
cussions, met aux voix les propositions, recueille les suffrages et pro- 
clame les décisions de l’Association. Il nomme de concert avec les 
autres membres du bureau les commissions chargées des rapports ou 
des travaux scientifiques. Enfin, il assure le maintien de l’ordre. 

Art. 2. — Le président, en cas d’absence, est remplacé par le 
vice-président. 

Art. 3. — Le secrétaire général a pour fonctions de préparer l’ordre 
du jour de chaque séance, de faire le dépouillement préalable des 
piéces de la correspondance, de les mettre en ordre et d’en présenter 
une analyse sommaire ; de rédiger et de signer les délibérations, les 
lettres écrites au nom de l’Association ainsi que tous les actes éma- 
nant d’elle, d’enregistrer toutes les piéces. 

Le secrétaire général, en cas d’absence ou de maladie, peut étre 
remplacé provisoirement par le secrétaire des séances. 

Le secrétaire des séances est chargé de rédiger les procés-verbaux 
des séances et d’en surveiller impression, de concert avec le secré- 
taire général. 

Art. 4. — Toutes les pieces adressées 4 la Société sont datées et 
paraphées par le secrétaire général, le jour méme de leur réception. 


Art. 5. — L’archiviste a sous sa garde les livres, gravures, instru- 
ments et tous les objets offerts 4 la Société ou acquis par elle. I] dresse 
tous les ans un catalogue et un inventaire des objets qui lui ont été 
remis pendant l’année écoulée. 


Arr. 6. — Le trésorier a la garde de toutes les écritures relatives a 
la comptabilité de la Société, il signe de concert avec le président 
ou le vice-président et le secrétaire général les bordereaux de dépense. 
Il recoit les cotisations, solde les bordereaux de dépense, en tient note 
exacte et rend un compte détaillé 4 la fin de l'année a une commission 
spéciale. 
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STATUTS vil 


TITRE If 


Des séances 


Art. 7 (modifié par Assemblée générale du lundi 20 mars 1933). — 
Les séances de l’Association sont au nombre de six par an. Elles ont 
lieu a 5 heures, le troisieme lundi des mois de décembre, janvier, 
février, mars ou avril (suivant ’époque des vacances de Paques), mai 
et juin. 

Arr. 8. — Un registre spécial est ouvert sur le bureau durant toute 
la séance pour recevoir indistinctement les signatures de tous les 
membres présents. 


Art. 9. — Les demandes de congé sont adressées au président et 
accordées par. lui d’accord avec le bureau. 
Art. 10. — La Société entend la lecture des mémoires et des rap- 


ports d’aprés les ordres d’inscription et en donnant la préséance a ses 
membres. Cependant elle peut, par délibération expresse, accorder un 
tour de faveur a des personnes étrangeéres. 

Art. 11. — En dehors des membres titulaires et correspondants, 
personne ne peut faire de communication a la Société que sous forme 
de lecture. Le manuscrit doit étre communiqué au bureau et accepté 
par lui. 

Les présentations de malades, de piéces ou d’instruments doivent 
aussi étre approuvées par le bureau. 

Arr. 12. — Tout travail manuscrit communiqué par des personnes 
étrangéres 4 la Société est déposé par le bureau et ne peut, dans aucun 
cas, ¢tre repris par l’auteur. Une exception est faite pour les planches 
et dessins, qui resteront la propriété de l’auteur. 

Art. 13. — Les travaux inédits présentés par des personnes étran- 
géres a la Société seront l’objet de rapports soit verbaux, soit écrits, 
sil en est décidé ainsi par le bureau. 

Art. 14. — Les commissions chargées dé rapports écrits sont com- 
posées ordinairement de trois membres et exceptionnellement de 
cing. Les rapports verbaux sont confiés 4 un seul rapporteur. 

Art. 15. — Les rapports sont lus en séance publique et discutés s’il 
y a lieu. La parole est accordée a tous les membres qui la réclament, 
chacun a son tour et suivant lordre d’inscription dressé par le prési- 
dent. Le rapporteur a le droit de prendre la parole le dernier. 

Art. 16. — Les communications faites par les membres titulaires 
et correspondants ne sont pas soumises a un rapport et la discussion 
peut s’ouvrir immédiatement. 

ART. 17. — Les dessins accompagnant un mémoire ne peuvent étre 
publiés qu’aprés un vote de la Société sur la proposition du bureau. 
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TITRE III 


Comité secret 


Art. 18. — Les membres titulaires de l’Association sont avertis de 
la reunion du Comité secret au moins cing jours 4 l’avance. 

Exceptionnellement et seulement pour cause majeure et urgente, le 
président, sur l’avis du bureau, peut décider pendant une séance que 
le Comité secret aura lieu le jour méme. 

Art. 19. — Chaque membre titulaire ou honoraire a le droit de pro- 
voquer un Comité secret. A cet effet, il adresse au président une de- 
mande écrite et motivée, signée de lui et de quatre autres membres. Le 
président, aprés avoir consulté le bureau, accorde ou refuse le Comité 
secret. Toutefois les demandes rejetées par le président peuvent tou- 
jours étre soumises a la Société, qui prononce souverainement. 

Arr. 20. — Dans les Comités secrets, convoqués suivant les forma- 
lités indiquées dans les deux articles précédents, les membres pré- 
sents pourront voter, quel que soit leur nombre: il suflira pour la 
validité du vote que la majorité des assistants y ait pris part. 


TITRE IV 


Recettes et Dépenses 


Art. 21. — Tout membre qui, trois mois aprés la mise en demeure 
faite par le trésorier, n’aura pas versé le montant de sa cotisation, 
recevra successivement deux avertissements ofliciels, signés par le 
président et par les autres membres du bureau. Si ces avertissements 
sont sans effet, il sera déclaré démissionnaire. 


TITRE V 
Publications 


ArT. 22. -— Le Comité de publication se compose du secrétaire gé- 
néral, du secrétaire des séances et du trésorier. 

Arr. 23. — Les travaux imprimés de droit sont les mémoires et 
rapports dus aux membres titulaires, honoraires et correspondahts 
de la Société. 

Aprés délibération expresse, le bureau pourra faire retrancher d’un 
mémoire di 4 un membre titulaire, honoraire ou correspondant, cer- 
taines parties dont l’insertion lui paraitrait trop onéreuse. 


STATUTS 1X 

ArT. 24. — Les manuscrits doivent étre remis séance tenante au 
secrétaire des séances. 

ArT. 25. — Les bulletins et mémoires sont publiés par fascicules 


correspondant aux six séances annuelles et paraissant avant la séance 
suivante. Le dernier fascicule contient la Table analytique des 
matiéres et auteurs, dressée par les soins du secrétaire des séances. 


Art. 26. — Les auteurs des travaux publiés pourront faire faire a 
leurs frais un tirage 4 part a cent exemplaires. Ce chiffre ne pourra 
étre dépassé sans l’autorisation du bureau. 


TITRE VI 
Réglementation du prét des clichés 


Art. 27. — Les clichés des figures parues dans le Bulletin de l'Asso- 
ciation francaise pour Etude du Cancer sont la propriété de PAsso- 
ciation, 4 moins qu’ils n’aient été fournis ou payés par Vauteur. 


Art. 28. — Les auteurs ont le droit d’utiliser les clichés de leurs 
propres travaux, sans limitation de nombre, moyennant une rede- 
vance fixée au tiers du prix de revient des clichés. Par exception, 
les clichés sont prétés gratuitement pour servir dans les exposés de 
titres, les recueils de travaux de laboratoire, c’est-a-dire dans des 
publications qui ne seront pas mises en vente. 


Art. 29. — Les membres de l’Association peuvent emprunter les 
clichés d’un autre auteur avec son autorisation, moyennant une 
redevance fixée 4 la moitié du prix de revient des clichés. Les clichés 
empruntés, de cette catégorie, ne dépasseront pas le nombre de dix 
par an, sans report d’une année sur la suivante. 


Art. 30. — Les personnes étrangéres a lAssociation ne peuvent 
emprunter les clichés appartenant a l’Association qu’avec l’autorisa- 
tion des auteurs et du Comité de publication, et moyennant le paie- 
ment des deux tiers du prix de revient des clichés. 


Arr. 31. — Dans tous les cas ’emprunteur est tenu de mentionner la 
provenance des figures. 


Art. 32. — L’emprunteur et son éditeur ou imprimeur signent un 
recu et ’engagement de rendre les clichés dans un délai maximum de 
six mois. 
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TITRE VII 
Elections 


Art. 33. —- Les places de titulaires sont déclarées vacantes par une 
délibération spéciale. 

Art. 34. — Un mois aprés la déclaration de vacances, la Société 
nomme au scrutin de liste et 4 la majorité absolue des membres pré- 
sents, une commission de trois membres chargée de faire un rapport 
d’ensemble sur les titres des candidats et de dresser une liste de pré- 
sentation. 


Arr. 35. — Le rapport est lu en comité secret et discuté séance 
tenante. 

Le vote pour la nomination a lieu publiquement dans la séance sui- 
vante. 

Un candidat n’est élu que s’il réunit les voix de la moitié plus un 
des membres présents. 


Arr. 36. — Le secrétaire général est chargé de dresser les deux 
listes de candidats aux places de membres correspondants nationaux 
et étrangers. 


Art. 37. — La Société est appelée a élire des membres correspon- 
dants soit nationaux, soit étrangers, toutes les fois que le bureau, 
d’aprés l’examen du cadre des membres correspondants, et d’aprés 
examen des listes des candidats, déclare la vacance d’un certain 
nombre de places. 


Art. 38. — Dans la séance qui suit la déclaration de vacances, la 
Société nomme au scrutin de liste et 4 la majorité absolue une commis- 
sion de quatre membres chargée de présenter un rapport sur les can- 
didatures et de dresser une liste de candidats par ordre de mérite. Le 
secrétaire général est adjoint de droit a cette commission. 

Art. 39. — Le rapport est lu en comité secret et discuté séance 
tenante. L’élection a lieu publiquement dans la séance suivante 4 la 
majorité absolue et au scrutin de liste lorsque plusieurs places sont 
déclarées vacantes a la fois. 


TITRE VIII 
Radiations 
Arr. 40. — En cas d’indignité, résultant d’une faute grave, une 


commission spéciale, réunie par le bureau, pourra proposer la radia- 
tion d’un membre titulaire ou correspondant. Cette commission sera 
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STATUTS XI 


composée, outre les membres du bureau, de cing membres titulaires 
élus au scrutin de liste, en comité secret, par les membres titulaires 
convoqueés spécialement a cet effet. 

Quinze jours aprés le dépéot du rapport de la commission, la Société, 
prévenue par convocation spéciale, vote au scrutin secret sur la pro- 
position de la commission. 

L’intéressé a le droit de présenter des explications, soit verbale- 
ment, soit par écrit, tant 4 la commission que devant la Société. 

La présence de la moitié plus un des membres titulaires de la Société 
est nécessaire pour la validité de la délibération. La radiation ne 
peut étre prononcée que par une majorité des deux tiers des suffrages 
exprimés. 

En cas d’insuflisance du nombre des votants, le scrutin sera recom- 
mencé a la séance suivante, aprés une nouvelle convocation, sans que 
cette fois il soit nécessaire de réunir un nombre de votants déterminé. 

Dans ce cas aussi, la radiation ne sera prononcée que par une 
majorité des deux tiers des suffrages exprimés. 


TITRE IX 
Commission permanente 


Arr. 41. — Une commission, dite commission de Travail et de re- 
cherches, fonctionne d’une maniére permanente. 

Elle est chargée des questions de statistique et des relations entre 
l’Association et les personnes qui recoivent des subventions. 

Elle est composée de neuf membres élus pour trois ans avec 
adjonction de droit du président, du vice-président, du secrétaire 
general et du secrétaire des seances, 

Le renouvellement des membres élus se fait par tiers tous les ans. 
Le sort désignera pour les deux premiéres années les membres sor- 
tants. Les membres sortants sont rééligibles. 


TITRE X 


Subventions. — Allocations. — Récompenses 


Arr. 42. — L’Association peut donner des subventions aux cher- 
cheurs qui feront l'étude des cancers en se conformant aux prescrip- 
tions de la Commission de travail et de resherches. 

Ces subventions sont annuelles ; elles peuvent étre renouvelées. 
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Elles sont accordées, refusées ou supprimées par un vote émis en 


comité secret sur un rapport présenté par la Commission de travail 
et de recherches. 


Art. 43. — L’Association peut donner des allocations aux travail- 
leurs qui en font la demande en soumettant un programme de re- 
cherches. 

Ce programme est examiné par la Commission de travail et de 
recherches, qui, aprés l’avoir étudié, présente un rapport en comité 
secret. Les conclusions du rapport sont discutées et mises aux voix 
séance tenante. 


Art. 44. — L’Association peut donner des récompenses a des tra- 
vaux concernant les tumeurs malignes. 

Les auteurs devront faire acte de candidature. Chaque auteur, en 
envoyant son travail, inédit ou non, fera savoir si ce travail a été 
récompensé antérieurement ou s’il est actuellement soumis 4 l’appré- 
ciation d’autres sociétes. Un prix antérieur ou une autre candidature 
ne sont pas d’ailleurs un motif d’exclusion. 
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Contribution a l’étude des cancers multiples 


non systématisés 
PAR 


P. DESAIVE, J. FIRKET, M. CHEVREMONT ect A. DARDENNE 


L’apparition simultanée ou successive, chez un méme sujet, 
de deux ou plusieurs néoplasmes différents, incite 4 rechercher 
une discrimination, dans la génése de cette multiplicité, entre 
les roles attribuables au hasard, d’une part, 4 une prédisposition 
individuelle du terrain, d’autre part, I] nous a paru intéressant 
de grouper les éléments susceptibles d’apporter, a la solution de 
ce probleme, une certaine contribution, en nous servant des 
fichiers du Centre Anticancéreux (C.A.C.) de Liége, matériel mis 
aimablement a notre disposition par les différents chefs de service 
et en particulier par M. le Professeur Van Pée, que nous tenons 
a remercier tout spécialement, 

Au début de ce travail, nous définissons ce qu’il faut entendre 
par « multiplicité cancéreuse » ; nous énoncerons ensuite les 
problemes soulevés par examen de nos propres observations ; 
pour terminer, nous émettrons un certain nombre de considéra- 
tions relatives aux explications qui peuvent étre actuellement 
données de la multiplicité des cancers chez un méme individu. 


CHAPITRE PREMIER 
Définition de la multiplicité cancéreuse 


La multiplicité cancéreuse peut étre ou ne pas étre systé- 
matisée (1). 


(1) Dans un travail récent Jonckheere et Votquenne ont classé en 5 grou- 
pes (tumeurs monoorganiques, monosystématiques, polysystématiques, bila- 
térales et multiples proprement dites) 700 tumeurs multiples recueillies par 
eux dans la littérature mondiale, 
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A, Les cancers multiples systématisés (Borst) ou pluricentri- 
ques (V, Hansemann), évoluent habituellement sur des terrains 
caraclérisés par la présence de précancéroses nombreuses dis- 
tribuées dans un méme appareil ou dans un groupe d’appareils 
présentant entre eux des relations intimes. Ces cancers ont des 
formes histologiques identiques ou trés voisines, Ils présentent 
souvent une certaine symétrie dans leurs localisations, Enfin, 
leur association avec des tumeurs bénignes, elles-mémes cancéri- 
sables, est trés fréquente. 

Voici quelques exemples de cancers multiples systématisés : 

a) Epithéliomas (spino- ou baso-cellulaires) multiples de la 
face (le C.A.C. de Liége en possédait 93 observations en 1935). 

b) Epithéliomas pagétoides multiples de Vabdomen et des 
membres inférieurs (observation inédite de H. Halkin). 

c) Epithéliomas multiples du cuir chevelu (Nieuwenhuyse). 

d) Tumeurs ¢pithéliales primitives du rein (13 cas de Brites). 

e) Tumeurs multiples des tendons, gaines, ligaments et bourses 
s¢reuses (Geschikter et Lewis). 

f) Méningiomes cérébraux multiples, fibro-gliomes de lacous- 
lique et fibro-gliomes radiculaires (Alajouanine, Petit-Dutaillis, 
Bertrand et Schmitz), 

g) Gliomes bilatéraux du VII et méningiomes multiples 
(J. Firket). 

De ces cancers multiples systématisés, dont la liste pourrait 
sallonger considérablement, il est’ permis de rapprocher les 
myélomes multiples, les cancers multiples primitifs du foie 
(Foster et Kasman), les cancers des deux seins, ete... 

L’intérét de ces lésions systématisées réside avant tout dans 
rargumentation indirecte qu’elles apportent en faveur de l’exis- 
tence, chez certains individus, dune sorte de préparation tissu- 
laire ou organique au cancer, 


B. Les cancers multiples non systématisés sont dune inter- 
prétation plus complexe (Vassiliadis) ; ils sont d’abord beaucoup 
moins fréquents, mais leur intérét comme éventuel argument en 
faveur de Vexistence dune prédisposition générale au cancer 
est indiscutable, 


De tout temps, les pathologistes se sont efforeés de bien 
dégager la notion de la cancérose multiple non systématisée. 
Billroth n’admettait la multiplicité des cancers non systéma- 
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tisés, chez un méme individu, qu’aux conditions suivantes : 
1° les tumeurs doivent avoir un siége différent ; 2° leur structure 
anatomo-histologique doit étre différente ; 38° chacune des 
tumeurs doit avoir ses propres métastases. 

En vérité, seules les deux premitres conditions nous parais- 
sent nécessaires ; la derniére n’est pas plus utile au diagnostic 
d’un cancer double qu’a celui d’un cancer simple (F.-R. Hanlon). 

C’est en se basant sur ces considérations que Goetze a proposé 
le postulat suivant, beaucoup moins sévére, qui est actuellement 
universellement admis : 


1° Les tumeurs doivent avoir l’allure anatomo-histologique 
caractéristique de l’organe atteint ; 2° aucune tumeur ne doit 
étre soupconnée d’étre subordonnée a l'autre par voie métasta- 
tique ; 3° s’il existe des métastases séparées des deux tumeurs, 
le diagnostic de multiplicité primaire en est renforeé, 

Voici, en dehors de nos propres observations, quelques types 
récemment observés de ces cancers multiples non systématisés : 

a) Carcinome gastrique et plasmocytome du nez (Rosenwas- 
ser). 

b) Adéno-carcinome gastrique, cancer du poumon, tumeur 
cérébrale (Wright). 

c) Cancer du sein et cancer de la vessie (Kretschner et Heckel). 

d) Cancer du poumon et cancer bilatéral des surrénales 
(Palasse et Boyer), 

e) Cancers ulérins et cancers du sein (14 cas recueillis par 
Taylor), ete... 

Cest aux cancers multiples non systématisés que le présent 
travail est, avant tout, consacré. 

Le fait que, chez un méme sujet, des cancers aussi différents 
qu’un sarcome de l’amygdale et un épithélioma cervico-utérin, 
par exemple, puissent évoluer cote a cédte, peut s’expliquer de 
deux maniéres : 1° ou bien, il existe une prédisposition parti- 
culiére de Vorganisme qui se traduit, sous Vinfluence dun 
stimulus unique (ou multiple) par une cancérisation simultanée 
ou successive des tissus les plus divers ; 2° ou bien, l’apparition 
des divers néoplasmes n’est nullement liée a un état particulier 
du terrain, mais elle s’explique par l'association, due au seul 
hasard, de facteurs cancérigénes indépendants. 

Nous discuterons plus loin ces deux aspects de la question, 
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CHAPITRE II 


Observations personnelles de cancers multiples 
non systématisés 


A. INTRODUCTION ET MATERIEL D’ETUDES 


Notre effort a porté sur un total de 3.115 cancéreux divers, 
inserits au Centre Anticancéreux de Liége pendant la période 
décennale s’étendant d’octobre 1925 a octobre 1935. Parmi ces 
3.115 cas, nous comptons 1.813 femmes et 1.302 hommes ; sont 
actuellement en vie 1.156 cas (691 femmes et 465 hommes) et 
sont morts 1.959 cas (1.122 femmes et 837 hommes). 

Nous avons. établi, dans le tableau I, la répartition de ces 
3.115 cancéreux par age (en groupes de 10 années) et par sexe. 


TABLEAU I 
DéEcEs EN VIE 

AGE Toraux 

femmes hommes femmes hommes 
6 6 2 3 17 
8 11 3 3 25 
13 17 9 10 49 
97 59 26 213 
261 83 159 64 567 
er 298 193 161 103 755 
253 79 187 150 869 
ere 142 181 93 88 504 
42 34 18 18 112 

1.12 837 691 465 

| 1.959 1.156 3.115 


Ce tableau montre qu’en valeur absolue, c’est entre 50 et 
70 ans que nous avons observé le plus grand nombre de can- 
céreux, 
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Une courbe de fréquence du cancer en fonction de Page aurait 
une forme en cloche, ce qui donnerait Pimpression tout a fail 
inexacte que la fréquence du cancer augmente avee lage, passe 
par un maximum, puis diminue. En effet, si nous ¢tablissons la 
proportion des cancéreux (morts ou vivants) aux différentes 
périodes des ages (0 49 ans, 10 2 19 ans), par rapport a la 
population d’age correspondant qui alimente notre C.A.C., nous 
obtenons les résultats suivants (v, tableau II), 


TABLEAU II 


AGE DE CANCEREUX DE CANCEREUX 
(viLLE DE LikoE) (VIVANTS ET MORTS) EN 00 
Moins de 40 ans.... 101.515,3 15,96 0,0157 
23.709,2 28,24 0,119 
20 .536,8 65,65 0,321 
13 .523,6 122,55 0,906 
80 et plus..... eres 1.336,7 31,13 2,32 
Totaux..... 166.966 371,58 (),222 


Le tableau II, valable pour une année moyenne de la période 
1925-1935, a été obtenu par la confrontation d'une série de 
données statistiques dont ’énumération sera donnée plus loin 
(voir page 23 et suivantes). 

Ce tableau et le graphique qui le compléte montrent qu’en 
réalité, dans la population liégeoise, le pourcentage de cancéreux, 
inférieur a 1 0/00 en-dessous de 40 ans, passe de 1,19 & 23,2 0/00 
au cours des quatre décades ultérieures, en suivant une courbe 
réguli¢rement ascendante. 


B. ANALYSE DE NOS OBSERVATIONS DE CANCERS MULTIPLES 
a) Fréquence. — Lanalyse détaillée de 3.115 observations de 


‘ancers recueillies au C.A.C, de Liége nous a permis de retenir 
36 cas de cancers multiples non systématisés, soit 1,15 %. 


| 
| 
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20- 


ce 


us 
— 
» 


GRAPHIQUE 


3,21 

ng/ : 


age 322 30 40 50 60 70 80 
29 39 49 59 69 79 et 


NOMBRE 
AUTEURS DE CANCERS POURCENTAGE 
DE CANCERS SIMPLES MULTIPLES 
Hammel ........% 1482 17 
Hartmann........ 3500 (environ) 35 1 
1123 (autopsiés) 10 0,89 
1121 (autopsiés) 18 1,6 
3000 (autopsiés) 28 1 
Warren et Gates.. | 1078 (autopsiés) 40 3,7 
4219 22 0,76 
284 (canc. génit. sui- 
vis de 5 a 17 
ans). 6 2.1 
PW 1559 (autopsiés) 197 (tum. 
bén.et mal.) 14,04 
Goriainowa et 
Schabad .......<. 1457 159 (tum, 


bén.et mal.) 11 


3 24- 
x 23,2 
v 
S 22- ‘ 
i 
18- 
12- 
7 
8- 
ie} 7 
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| 
2- 
fe) 


12 DESAIVE, FIRKET, CHEVREMONT ET DARDENNE 


Rappelons a ce propos quelques indications bibliographiques : 

Pour les seules tumeurs malignes, Warren et Gates, qui ont 
recueilli ia plus grosse statistique actuelle de cancers multiples, 
ont pu faire correspondre a un total de 29.740 cancéreux, 546 cas 
multiples, ce qui constitue un pourcentage global de 1,84, encore 
supérieur au notre. On peut, jusqu’é nouvel ordre, considérer 
ces nombres comme plutot inférieurs a la fréquence réelle des 
cancers multiples. Cette fréquence est, en effet, trés malaisée a 
établir en raison des difficultés de diagnostic précis de certains 
cancers et surtout de linsuffisance actuelle des méthodes de 
controle prolongé des cancéreux soignés (facteurs qui nous 
autorisent a supposer que le nombre réel de cancers multiples 
est supérieur au nombre observe). 


b) Répartition anatomique de nos 36 cas de cancers multi- 
ples. — Le tableau III résume ces 36 observations. 

Nous les avons classées en cancers doubles (30 cas) et en 
cancers triples (6 cas) ; le nombre assez important de nos cancers 
doubles nous a permis de les grouper en différentes catégories, 
la premi¢re localisation servant de base a ce groupement (cancers 
du sein, du col utérin, de différentes muqueuses et de la peau). 

La plupart de nos cas ont été histologiquement vérifiés ; pour 
un petit nombre d’entre eux (marqués dune astéristique dans 
le tableau III), nous avons dt, pour la seconde localisation, nous 
contenter de lobservation clinique. Nous avons cru utile d’indi- 
quer, pour chacun de nos 36 cas, la nature des traitements 
effectués et le résultat final de Pévolution observée. 


c) Influence du sexe et de Vdge sur Vapparition des cancers 
multiples. — A ce double point de vue, nos 36 cas de cancers 
multiples se répartissent ainsi (Tableau IV). 

Le sexe ne parait pas intervenir, car si les cancers multiples 
sont plus fréquents chez les femmes, il en est de méme du cancer 
en général, et cela dans des proportions sensiblement identiques. 

L’age woffre pas un intérét plus considérable. Si l’'age moyen 
de nos cancers multiples (61 ans) dépasse légérement celui de 
nos cancers simples (57 ans) (fait également observé par Egli, 
Hanlon et Sielke), c’est vraisemblablement parce que notre 
statistique de cancers multiples comporte un nombre de cas 
trop faible. Warren et Gates, en effet, dont importante statis- 
tique fait autorité, n’ont pas observé d’influence déterminée de 
lage sur l’apparition des cancers multiples, 
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3085 
| 16. 
| 
1905 
| 47. 
2128 
867 
19. 
1557 
20, 


TABLEAU III. — 


CANCERS MULTIPLES. 


A. CANCERS DOUB 


| 
AGE SEXE PREMIERE LOCALISATION Date TRAITEMENT SECONDE LOCALISATION Date TRAITEMENT 
59 (@) Sein gauche (Adéno-carcinome). V-27 | Chir. Rad. et Rx. | Front (Epithélioma mixte), 1-30 Chir. -+- Rad. 
Extension sus-claviculaire et axillaire 
a partir du XI-30. | 
64 fe) Sein gauche (Carcinome). II-31 Chir. -+- Rad, et Rx. | Tempe gauche (Epithélioma baso-cel-| V1-30 Rx. 
Reécidive culanée et mélastases gan- lulaire). 
glionnaires a partir du X-32. | 
43 ° Sein gauche (Carcinome). X-29) | Chir. Rad. et Rx.| Col utérin (Epithélioma épiderm.) V-31 Ra. + Rx. 
Extension sus-claviculaire & partir de ; (extension pubienne a partir de 
I-31. VI-32). 
68 Q Sein droit (Carcinome). X-31 Chir. + Rx. Vulve (Epithélioma épiderm. Adéno- X-34 Rx. + Ra. 
(Métastase humérale en VII-35). pathie inguinale dr.). 
46 e) Sein gauche (Adéno-carcinome). 25 Chir. Col ulérin (Epithélioma épiderm.). 1-35 Ra. + Rx. 
78 Sein droit (Adéno-carcinome). I-35 Rx. Angle interne de Vail droit (baso-|  III-35 Ra. -+- Rx. 
cellulaire kystique). 
39 Q Col utérin (Epithélioma épiderm.). 1-26 Chir. + Rx. Estomac (Carcinome). IX-31 Chir. 
| 
42 Q Col utérin (Epithélioma épiderm.). IX-26 Ra Sein gauche (Adéno-carcinome). IX-33 Chir. +- Rx. 
59 Q Col ulérin (Epithélioma épiderm,). XI-28 | Ra Rx. Uréthre (Epithélioma primitif). VIII-32 Ra. 
52 fe) Corps utérin (Adéno-carcinome). I-33 | Ra, -+ Rx. Sein droit (Adéno carcinome). X-35 Chir. 
68 ¥ | Lévre inférieure (Epithélioma épider- 1-34 Ra. Nez (Epithélioma). IX-34 Ra. 
moide). 
70 S | Lévre inférieure (Epithélioma épider- I-34 Ra. Gland (Epithélioma épiderm.). V-34 Electro-Chirurgie 
moide). 
82 J Lévre inférieure (Epithélioma épider- XI-34 Ra. + Electro- Tempe droite (Epithélioma épiderm.). IX-35 Ra. 
moide). Chirurgie | 
50 ¥ | Lévre inférieure (Epithélioma épider-| VII-34 Ra, +- Chir. | Nez (Epithélioma baso-cellulaire). VIII-34 
moide). 
76 |Plancher de la bouche (Epithélioma 1-34 Ra. CEsophage (Epithélioma). IvV-34 
épiderm. ). 
77 Q Vulve (Epithélioma de la grande lévre V-32 Electro-Chir. Tempe droite (Epithélioma). V-32 
droite et du sillon génito-crural, 
76 a) Nez (Epithélioma épiderm.) de transi- 1-29 Ra. (Esophage (Epithélioma). fin-29 
tion. 
66 J Nez (Epithélioma baso-cellulaire). VII-30 Ra. Estomac (Carcinome) (*). début-33 
60 | Nez (Epithélioma baso-cellulaire). VI-27 Ra. Colon (Carcinome). IX-30 
74 2 Nez (Epithélioma térébrant). 1V-29 Ra. Sein (Carcinome avec généralisat. cut.). VI-32 


| 
| 
| 
| 
| | 
| 
: 
| 
3189 | 
| 
4472 | 
i 
467 
5. 
| 4703 
| 6. 
588 
| 
8 
| 417 
9. 
3951 
| 10. 
| 3986 
4013 


TaBLEAU II]. — CANCERS MULTIPLES. — 


A. CANCERS DOUBLES. 


MENT SECONDE LOCALISATION Date TRAITEMENT 
d. et Rx. | Front (Epithélioma mixte), 1-30 Chir. -+- Rad. 
d. et Rx. | Tempe gauche (Epithélioma baso-cel-|  V1-30 Rx. 
lulaire). 
d. et Rx. | Col utérin  (Epithélioma épiderm.) V-31 Ra. + Kx. 
(extension pubienne a partir de 
VI-32),. 
- Rx. | Vulve (Epithélioma épiderm. Adéno- X-34 Rx. + Ra. 
pathie inguinale dr.). | 
Col utérin (Epithélioma épiderm.). 1-35 Ra. -+- Rx. 
Angle interne de Voeil droit (baso-|  TII-35 Ra. -+- Rx. 
cellulaire kystique). 
Rx. Estomac (Carcinome). IX-31 Chir. 
Sein gauche (Adéno-carcinome). IX-33 Chir. +- Kx. 
Rx. Uréthre (Epithélioma primitif). VIII-32 Ra. 
Rx. Sein droit (Adéno carcinome). X-35 Chir. 
Nez (Epithélioma). IX-34 Ra. 
Gland (Epithélioma épiderm.). V-34 Electro-Chirurgie 
electro- Tempe droite (Epithélioma épiderm.). IX-35 Ra. 
irgie | 
Chir. | Nez (Epithélioma baso-cellulaire). VIAI-34 Ra. 
(Esophage (Epithélioma). 1V-34 Rx. 
-Chir. Tempe droite (Epithélioma). V-32 Rx. 
(Esophage (Epithélioma). fin-29 
Estomac (Carcinome) (*). début-33 
Rs Colon (Carcinome). IX-30 Chir. 
Sein (Carcinome avec généralisat. cut.). VI-32 _ 


TROISIEME LOCALI 
a 
. 
| 
| 
| 
| 
| 


LOCALISATION 


Date 


‘TRAITEMENT 


EvoLutTion 


Il. 


I]. 


IE. 


. Guérison, 


Décés I-32. 


. Guérison. 


Déceés II-33. 


. Apparence de guérison a de 


Décés fin 1932. 


. Guéri en II-35. 


Décés en IX-35. 


. Guéri depuis 25. 


Guéri depuis 8-35. 
Guéri depuis IV-35. 
Guérison, 

Guérison. 

Décés 1X-32. 

Guéri depuis XII-26. 
Gueéri depuis V-34. 
Guéri depuis II-29. 
Guéri depuis XI-32. 


Tet ll. Extension. Décés X-36. 


I. Guérison. 


. Guérison, 
. Guérison, 
. Guérison, 
. Guérison. 
. Guérison, 
. Guérison. 
. Guérison. 
. Extension. 


Décés I-35. 


I et Il. Guérison des 2 lésions, 


I. 
Il. 
Il. 
Il. 


mort de cause indéterminée 
(1V-35). 

Guérison, 

Déceés en 11-30. 

Guérison dep. 8-30. 

Décés en VII-33. 

Guérison. 

Décés en VI-32. 

Amélioration. 

Déceés en 1-33. 


4 
_ 
| 
| 
| | 
| | 
| | 
- = | | | 
| = 
| 
= 
| 
| II 
I 
| 1] 
| I] 
| Il 
| 
| 
| 


NuMERO 


pu AGE SEXE PREMIERE LOCALISATION Date ‘TRAITEMENT 
CA. 
3439 62 | Tempe droite (Epithélioma baso-cellu- XIJ-32 Ra. 
21. laire). 
2289 56  |Joue (Mélano-sarcome apigmente). VII-39 Chir. ra. 
22. 
526 71 |Joue(Epithélioma baso-cellulaire). Ra. 
23. 
1344 56 3S |Joue (Epithélioma baso-cellul.). X-28 Rx. 
24. 
2982 64 Oo | Angle interne de l’ceil droit. fin 22 Rx. 
23. gauche. X1-32 
(Epithélioma épiderm. ). 

3078 67 | Paupiére supérieure droite (Epithélio- VI-32 Ra. 

26. ma épiderm.). 

752 60 |Joue. Front. Région rétro-auricu- Ra. 

laire. 

(Epithéliomas). 

4410 78 |Région rétro-auriculaire. (Récidives V-34 Ra. Electro 
28. multiples). Chirurgie 
1841 78 2 |Cuir chevelu (Epithélioma). X1-29 Ra, 
29. 

1597 69 | Front (Epithélioma). V-29 Ra. 
30. 

363 43 2 |Col utérin (Epithélioma épiderm.). VIII-25 Ra. + Rx. 
31. 

1033 38 {Sein droit (Epithélioma). XII-27 Chir. +. Rx. 
32. 

2230 56 Q |Joue droite (Epithélioma spino-cellu- X-30 Rx. 
33. laire.) 

3078 67 © | Paupiére inférieure droite (Epithéliome IV-32 Ra. 

34. spino-cellulaire). 

_ 76 © |Joue gauche (Epithélioma) VI-32 Rx. 

35. 

3785 47 Q |Amygdale droile (Lymphosarcome). VIHI-33 Rx. 

36. 


+ 
| 
| 
: 
| 
‘= 


TABLEAU III (suite) 


SECONDE LOCALISATION Date TRAITEMENT TRormsiEME 
Ra. Langue (Epithélioma épiderm.). X-33 
+ ra, Sein gauche (Adéno-carcinome). | 1-33 Chir. -- Rx. -- 
ta. Estomac (Carcinome) (*). fin 29 | 
Rx. Amygdale (Epithélioma épiderm.). X-28 -- -- 
Ax. Lévre inférieure (Epithélioma épi-| XII-32 Ra. | 
derm.), 
| 
ta. Estomac (Carcinome) (*). XI-32 | 
ta. Lévre inférieure (Epithélioma épi- V1-28 Ra. ~ 
derm, 
- Electro Lévre inférieure (Epithélioma épi- | X-34 Ra. - 
rurgie dermoide). | 
ta, Sein (Adéno-carcinome ulcéré). | 1-32 -- 
ta. Prostate (Carcinome). | IV-34 Chir = 
B. — CANCERS TRIPLES. 
--+ Rx. Epaule droite (Sarco-Polymorphe). X-27 Chir. + Ra. Sein droit (Adéno-ca 
+ Rx, Nez (Epithélioma spino-cellul.). 1X-28 Ra. Sein gauche (Adéno- 
RX. Tempe gauche (Epithélioma baso-cel- 1-32 Rx. Colon (Carcinome). 
lulaire. 
Xa, Main droite (Epithélioma épiderm.). I]1-35 Ra, Fesse gauche (Epithé 
de). 
Rx Cuir chevelu (Epithélioma). VI-32 Rx. Sein gauche (Adéno- 
=. Angle interne oeil droit (Epithélioma X-33 Ra. Col utérin (Epithélio 
épiderm.). 


Bs 


TABLEAU 


III (suite) 


| 
| | 
ALISATION Date TRAITEMENT TROISIEME LOCALISATION Date | TRAITEMENT EvoLvution 
| | 
| 
| II. Extension. Décés en XI-34. 
‘arcinome), 1-33 Chir. Rx -- | | I. Guérison apparente. 
| | Il. Métastases. Décés en IV-35. 
| | II. Décés en 1-30. 
naépiderm.). | X-28 | | |} I. Guérison. 
| | Il, Décés en 11-30. 
pithélioma épi- XII-32 Ra. | | 1. Guérison. 
: | | | | Il. Guérison. 
| | 
)(*). | XI-32 | I. Guérison. 
| | ll. Décés en 1X-33. 
(Epithélioma épi-| V1-28 Ra — | 1, Guérison. 
| II, Extension. Décés en NII-31. 
(Epithélioma épi- | X-34 Ra. | | om | I. En traitement. 
| | I]. Guérison. 
me ulcére) 1-32 | 1. Evolution, progres. 
| Il. Deécés en IIL-33. 
a IV-34 Chir. 1. Guérison en IX-31. 
| | II. Décés en IV-34. 
| 
B. — CANCERS TRIPLES. 
-olymorphe). X-27 Chir. + Ra. Sein droit (Adéno-carcinome). !  -VI-28 Chir. I. Récidive en V-28. 
II. Récidive en VI-28. 
| HI. Ext. Décés X11-28. 
o-cellul.) 1X-28 Ra. Sein gauche (Adéno-carcinome). Chir. -+ Rx. I. Guérison. 
I]. Guérison. | 
| Ill. Guérison. | 
1élioma baso-cel-| HI-32 Rx. Colon (Carcinome). V-34 1. Guérison. | 
| Il. Guérison. | 
| Ill. Décés en X-34. 
maeépiderm.). TIT-35 Ra. Fesse gauche (Epithélioma épidermoi- I-35 Ra. I. Guérison. 
de). II]. Guérison. 
| IH. Guérison. 
oma). VI-32 Rx. Sein gauche (Adéno-carcinome). 11-33 | I. Guérison. 
Il. Guérison. 
Ill. Ext. Décés fin 36. 
oit (Epithélioma X-33 Ra. Col utérin (Epithélioma épidermoide). X1-35 Ra. ++ Rx. Guérisons totales apparentes. Mor- © 
te de métastases multiples en) 
VIII-36. 
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TABLEAU IV 


NoMBRE ACTUELLEMENT | Déck- 

DE CAS | VIVANTS Dis 

7 5 2 2 5 
11 5 6 3 8 
10 5 5 3 
36 22 14 12 24 


Pour notre part, nous retiendrons pourtant l’absence de can- 
cers multiples avant 35 ans; cette constatation tient vraisem- 
blablement a Vextréme gravité des formes néoplasiques (sarco- 
mes ou carcinomes), habituellemcnt observées chez les jeunes 
sujets. A cette époque de la vie, en effet, une localisation néopla- 
sique est presque toujours fatale, ce qui supprime évidemment 
toute chance de localisation nouvelle. 


d) Valeur moyenne de Vintervalle de temps entre Vapparition 
des différentes localisations néoplasiques, — Dans la plupart 
de nos observations, apparition des localisations cancéreuses 
multiple s’est avérée — du point de vue clinique tout au moins 
~~ successive et non simultanée. 

Pour l’ensemble de nos cas, nous avons pu relever une série 
décarts approximatifs, qui permettent de conférer, 4 l’intervalle 
de temps entre l’apparition des différentes lésions, la valeur 
moyenne de 22 mois. Ce nombre est inférieur a celui (386 mois) 
que donnent Warren et Gates, d’aprés un ensemble de statisti- 
ques mondiales, et supérieur 4 celui (18 mois) qui est fourni par 
Miller pour les seules autopsies, Cette notion du _ caractére 
simultanée ou successif de l’apparition des différentes localisa- 
lions néoplasiques malignes non systématisées conduit A se 
demander si l’organisme est réceptif au processus de cancérisa- 
tion dune maniére continue ou transitoire, ou bien s’il est 
exposé, d’une maniére permanente ou transitoire, a l’action de 
facteurs cancérigénes. 
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TABLEAU V 
TYPE ANATOMIQUE DU CANCER 1. Loc. 2. Loc. 3. Loc. Toracx 
2 1 8 
Amygdale......... 1(sare.)| 1 (épith.) 2 
Langue ........ 1 1 
— 1 1 2 
Parties molies............. 1 (sare.)| 1(sarc.) 1 


e) Influence du siége anatomique de la localisation premiére 
sur la fréquence des cancers multiples, Si nous classons nos 
36 cas de cancers multiples dans l’ordre de fréquence des pre- 
miéres localisations, nous obtenons le tableau V. 

Une premi¢re remarque s’impose : les cancers qui se rencon- 
trent le plus souvent en association sont précisément ceux dont 
le pronostic est considéré comme le meilleur (peau, sein, col 
utérin, lévres), les cancers 4 évolution d’habitude fatale, soit par 
insuffisance des moyens de traitement, soit par difficulté parti- 
culiére du diagnostic précoce (tels ceux du tube digestif), ne 
constituent, dans aucun de nos cas, la premiére localisation, 

Une seconde remarque concerne l’influence éventuelle de la 
premiére localisation sur l’apparition des localisations suivantes : 
Goriainowa et Schabad, qui ont attiré l’attention sur ce point, 
ont noté que certaines localisations de cancer étaient, plus 
souvent que d’autres, suivies de seconds cancers : pratiquement 
nulle pour certains types de cancers (les cancers buccaux, par 
exemple), cette association est au contraire relativement fré- 
quente pour d’autres types (les cancers du tube digestif et ceux 
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de Vulérus, par exemple) ; cependant, ces auteurs n’ont pu 
aflirmer qu’il existait 14 un phénoméne de dépendance élective. 

Nos observations ne nous permettent pas de prendre position 
dans ce domaine délicat ; tout au plus désirons-nous signaler, 
chez homme, la fréquence des associations : peau et muqueuse, 
et chez la femme, celle des associations peau et sein, sein et 
utérus ; ces derniéres ont fait l’objet d’une intéressante étude 
de Taylor. 

f{) Relations entre Vapparition des cancers multiples et Vexis- 
tence concomitante de tumeurs bénignes ou de lésions preé- 
cancéreuses, S’il était permis d’assister, dans une série de 
cas de cancers uniques et de cancers multiples, a la cancérisa- 
tion de lésions concomitantes bénignes, néoplasiques ou autres, 
on pourrait, dans une certaine mesure, envisager le role possible 
— dans cette transformation — soit dune prédisposition géné- 
rale au cancer, soit d’une influence directe de la ou des tumeurs 
cancéreuses sur celle qui ne lest pas encore. Ce role apparai- 
trait nettement s'il était démontré que la cancérisation des 
lésions bénignes est plus fréquente chez les cancéreux multiples 
que chez les cancéreux simples. La résolution de cet intéressant 
probléme exige une etude fouillée du devenir de tous les porteurs 
de précancéroses qui fréquentent les policliniques des hdpi- 
taux. Pour réaliser ce programme, il serait souhaitable que 
chaque sujet posstde une fiche sanitaire individuelle dont il 
serait fait un recensement au bout de 10 ans, par exemple. Ceci 
est du domaine de la médecine sociale. 

Dans cet ordre de préoccupations, nous avons recherché, parmi 
nos caneéreux, ceux dont lévolution avait été marquée par 
existence préalable, concomitante ou successive d’une tumeur 
bénigne, Nous avons relevé 25 cas d’associations de ce genre 
(voir tableau VI) et nous avons noté, chez la femme, la fréquence 
particuli¢re de groupements utéro-ovaro-mammiaires, constata- 
tions qui, en valeur absolue, plaide en faveur de l’existence, 
chez certaines femmes, d’une sensibilisation particuli¢re de la 
sphére génitale enti¢re au processus néoplasique. 

Naturellement, seule une étude statistique trés détaillée 
pourrait établir s'il s’agit 14 dun simple hasard ou d’une pré- 
disposition locale réelle. 

Pour notre part, et tenu compte du fait que nos observations 
ne sont pas trés nombreuses, nous n’avons assisté A aucune 
transformation de ce genre, 


a 
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on maligne. 


suivi la lesion maligne, La lettre S indique que la lésion bénigne accompagne la lé 
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Toutefois, nous ne considérons pas la question comme résolue, 
mais il nous parait capital dinsister pour que tout centre de 
lutte anticancéreuse se donne comme ligne de conduite de 
rechercher et de surveiller, chez les cancéreux traités, lexistence 
et l'évolution de toutes lésions bénignes susceptibles de se can- 
cériser, 


g) Influence de la multiplicité des cancers sur leur pronostic. 
— Etant donné que les observations de cancers multiples posent 
le probléme de l’existence d’une prédisposition cancéreuse, il y 
a lieu d’examiner si le pronostic moyen de chacune des localisa- 
tions n’est pas aggravé du fait de cette prédisposition hypothé- 
tique. 

Nous avons & ce point de yue groupé nos 36 cas de cancers 
multiples en deux catégories : dans l'une, nous avons placé les 


observations caractérisées par Papparition — primitive ou secon- 
daire — d’une forme habituellement trés grave de lésion mali- 


gne, et dans l’autre, les cas ott les différentes localisations néopla- 
siques appartiennent & des types cancéreux justiciables d’une 
thérapeutique dont Veflicacité est actuellement connue d’une 
maniére aisément exprimable en chiffres. 

Le premier groupe comprend les 11 associations, dont un des 
éléments est constitué par un carcinome gastrique, intestinal, 
cesophagien, prostatique ou par un sarcome, Aucun de ces cas 
n'a survécu ; nous ne pouvons done tirer de ce fait aucune 
conclusion. 

Le second groupe comporte 25 cas se répartissant comme suit : 


Survies actuelles Décés 
Peau (ou muqueuse) et sein ......... FF (35%) 6 
GP CC 1 1 


On remarque immédiatement que les pourcentages de survies 
actuelles sont assez ¢levés: ils sont sensiblement voisins de 
ceux que fournissent habituellement les cancers simples. A priori 
(avee cette restriction que notre travail ne porte que sur des 
nombres nécessairement petits), il n’est done pas permis d’affir- 
mer que la multiciplicité des cancers — lorsque les formes obser- 
vées sont curables — constitue une cause importante d’assom- 
brissement du pronostic. 


Buty, pu Cancer 1939, — T. 28. 


18 DESAIVE, FIRKET, CHEVREMONT ET DARDENNE 


CHAPITRE III 


Essai d’interprétation causale de la multiplicité des cancers 
non systématisés 


A. INTRODUCTION 


Prises isolément, les observations de cancers multiples évo- 
quent Vidée d’une prédisposition locale ou générale a la néopla- 
sie, quelle que soit d’ailleurs la nature réelle de cette prédispo- 
sition. Celle-ci tient peut-étre & des jeux favorables d’influences 
héréditaires (Mercier et Gosselin), 4 des combinaisons de troubles 
du développement (Rossle, Puhr), a Vassociation dun terrain 
constitutionnel favorable et de phénoménes chroniques dirrita- 
tion (Bilello, Montanini, Baumgartner), & une sorte de diathése 
néoplasique (Aschner). 

Peut-étre aussi cette prédisposition est-elle acquise, et dans 
cette éventualité, il faut envisager le cas ott, au lieu d’étre anté- 
rieure au premier néoplasme, elle lui est postérieure. Dans cet 
ordre d@idées, il faut retenir Phypothése de Murray qui imagine 
Papparition dun néoplasme suceéde une période de sensi- 
bilisation du sujet, période dune durée variable et au cours 
de laquelle une cause banale, un traumatisme, par exemple, 
peut favoriser Péclosion dun nouveau cancer ou la transforma- 
tion maligne dune tumeur bénigne inexistante, 

Cette hypothése est, dans une certaine mesure, en corrélation 
avec Pidée du caractére transitoire, plutot que permanent, de la 
sensibilité générale au cancer, ce terme de sensibilité étant pris 
dans son sens le plus large. 

Prises en groupes, les observations de cancers multiples sugge- 
rent une autre idée : celle de Vintervention (admise notamment 
par Virchow, Waldeyer, Hanlon), d’une simple loi de coincidence. 

Hasard ou prédisposition ? Tel est done ce dilemne que seule 
peul résoudre étude statistique des séries de cancers multiples 
qui ont pu étre observés. C’est par un calcul de probabilités, basé 
sur ces données statistiques, qu’on s’est efforeé d’établir, si le 
nombre de cancers multiples réellement observés est supérieur, 
inférieur ou égal au nombre théoriquement prévu. 

Voici les résultats d’un certain nombre d’études de ce genre : 


a) En 1980, R.-F. Miller a tenté @apporter une solution A ce 
probléme en utilisant un gros matériel d’autopsies, recueilli en 
dix ans, 


1 
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Considérant, d’une part, que, pendant cette période, il a été 
procédé & lautopsie des corps de 2.458 personnes agées de 60 a 
69 ans (nous prendrons cet intervalle d’age comme exemple, 
mais le méme raisonnement peut étre fait pour n’importe quelle 
décade), et que, sur ce nombre, 357 étaient mortes de cancer ; 
considérant, d’autre part, que la durée d’évolution du néoplasme 
sur laquelle doit porter le calcul est d’environ 1 an 1/2, dans les 
cas observés par lui, R.-F. Miller estime que, dans les limites 
d’age envisagées (60-69 ans) et pour la période de dix années 
d’observations que comporte son ¢tude, la formule qui permet 
d’obtenir le nombre absolu de sujets morts aprés avoir porté 
deux types différents de néoplasie maligne est : 


357, 1,5 


= 1,18 

L’auteur devait done trouver, A l’autopsie de ses 2.458 cas 
agés de 60-69 ans, 7 4 8 cancers doubles ; effectivement, il en 
a recueilli 6. 


Voici ensemble de ses résultats énumérés par décades d’age : 


Age Probabilités Nombre réel 


D’aprés Miller et en utilisant uniquement un matériel d’autop- 
sies, il y a sensiblement correspondance entre le nombre observé 
et le nombre probable des cancers doubles, ce qui fait que cet 
auteur nie l’existence dune prédisposition au cancer au méme 
litre que celle dune immunité. Toutefois, il est bon de faire 
remarquer que la méthode de Miiller est entachée a la base dune 
cause d’erreur importante ; en effet, il s’est servi, pour le calcul 
de ses nombres de cancers doubles, d’un pourcentage de cancers 
simples établi @aprés sa statistique personnelle qui est insufli- 
sante quant au nombre, 


‘ 


20 DESAIVE, FIRKET, CHEVREMONT ET DARDENNE 


b) Au contraire, Warren et Gates, en 1932, ont appliqué, a un 
total de 1.056 cancéreux autopsiés d’age connu, des données 
statistiques fournies par Lombard pour l’ensemble du Massa- 
chusetts et, en prenant 3 ans comme durée moyenne d’évolution 
d’un cancer, ils ont obtenu des résultats trés différents. Pour 
eux, le nombre calculé de sujets de tous ages, susceptibles de 
faire deux cancers ‘non systématisés est, en effet, dans le grou- 
pement considéré par ces auteurs, pour les hommes, de 2,19 et 
pour les femmes, de 3,05 ; or, les nombres correspondants de 
cancers doubles réellement observés sont respectivement 15 et 
25 (1). Ces conclusions aménent les auteurs américains & déclarer 
que tout individu atteint d’un cancer est beaucoup plus apte a 
développer un second cancer que ne Vindique le simple calcul 
de probabilité ; et ceci impliquerait existence, chez certains 
sujets, dune prédisposition ou susceptibilité au cancer. 

De l’avis de Warren et Gates, on doit estimer que la fréquence 
réelle des cancers multiples est de 2 44 % de celle des cancers 
simples, principalement si on ne limite pas cette étude aux 
sancéreux autopsiés et si on P’étend aux cas authentiquement 
guéris. 


c) Cette notion a été confirmée par un travail purement mathé- 
matique publié par J.-C, Bugher en 1934. Considérant la valeur 
probable et la valeur réelle du nombre des morts par cancer 
comme des fonctions continues de lage, l’auteur établit les 
données suivantes : 


Y = probabilité de mourir par cancer au début d'une } 


f(x 
année d’age quelconque \ 
(est fourni par les tables de mortalité). 

s = probabilité d’étre en vie pendant cette année = 4 (x) 


(est fourni par les tables de recensement). 


A p, == probabilité de mourir de cancer pendant une fraction 
quelconque d’age x = f (v) 9 (x) Ax; 


(1) En appliquant, aux nombres fournis par Miller, les pourcentages de 
cancers simples établis par Lombard sur une population trés étendue, nous 
obtenons des nombres probables de cancers doubles nettement inférieurs aux 
nombres reels que Miiller avait observés ; pour la période d’Age, 60 a 69 ans, 

347 =< 0,59 x 1,5 
par exemple, le calcul donne ee = 3,15 (au lieu de 7,78 trouvé 
par Miller), Dans ces conditions nouvelles, les résultats de Miiller devien- 
nent en fait trés voisins de ceux de Warren et Gates, 


1 
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el p: = probabilité générale de mourir de cancer pendant un 
Xz 
intervalle d’age délerminé = [ f (x) 9 (x) dx. 
e 


Si on appelle m l’intervalle de temps pendant lequel un sujet 
porteur de cancer a pu en développer un second, la probabilité 
ps de faire ce second cancer s’exprimera (aprés caleul) par la 
formule : 


x 
(x) dx 
x m 
= 1l—e 
ott x est Page de la mort et x—— m lage auquel le premier can- 
cer, cause de la mort, commence et ott, par conséquent, pz = 0. 


La chance de faire simullanément deux cancers dans un 
inlervalle @age x & xz, peut s’exprimer par : 


Xe 
p =f F (x) dx 
e 
ou F (x) = p, ¥ (x). 


Le calcul, trés complexe, de ces intégrales, peut étre avanta- 
geusement remplacé par la méthode graphique. 

Malgré les causes d’erreurs, heureusement en partie opposées, 
dont elle est grevée (imprécision fréquente des statistiques de 
mortalité, absence de correspondance entre morbidité et morta- 
caneéreuses, appréciation délicate de la durée moyenne 
exacte de l’évolution dun cancer, etc.), cette méthode a permis 
a’ Burgher d’établir, d’aprés les statistiques américaines de 1920 
4 1928, que les cancers multiples sont plus nombreux que ne 
le fait prévoir le calcul des probabilités. 


A Vexemple des auteurs préeédents, nous avons cherché a 
établir, avec les données dont nous disposions au C.A.C. de 
Liége, et en nous basant sur différents éléments statistiques dont 
nous donnerons plus loin l’énumération, une comparaison entre 
les nombres réels de cancers multiples observés et ceux auxquels 
aboutit un calcul simple de probabilités, 


| 
| 
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B. CONSIDERATIONS PERSONNELLES 
Notre maniére de procéder a comporté les temps suivants : 


I. Détermination des pourcentages de cancéreux dans _ les 
différentes catégories d’ages de la population liégeoise. 

II. Détermination des chances de faire deux ou _ plusieurs 
cancers non systématisés. 


III. Controle de la méthode précédemment utilisée, 
* 


I, Nous avons, en premier lieu, déterminé le pourcentage en 
cancéreux des différentes catégories d’age (moins de 40 ans, 
40 4 49 ans, 50 a 59 ans, 60 2 69 ans, 70 a 79 ans, 80 ans et plus) 
de la population liégeoise, en admettant que notre C.A.C. dessert 
au premier chef cette population. 

Voici les éléments dont nous nous sommes servis (& partir de 
documents qui nous ont été remis par le service de statistique 
de la Ville de Liége, et par M. le D' Timbal, Directeur général 
au Ministére de Intérieur et de la Santé Publique, que nous 
remercions tres vivement), 

a) Population de la Ville de Liége : Moyenne annuelle sur 
10 ans (de janvier 1925 a décembre 1934) : 166.966 habitants. 


b) Répartition de cette population par groupes d’age : 


Pourcentage Nombres absolu 
fournis par caleulés pr. 
la province la ville 
de Liége de Liége 
100,0 % 166.965,3 


c) Nombre de décés par cancer (Ville de Liége) : Sur un total 
de 2.308 décés (moyenne des années 1932 et 1933), Liége compte 
236 décés par cancer, 


: 
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d) Répartition, par catégories d’dges, de ces 236 décés : Liége 
n’a pu nous fournir aucun document a ce sujet : mais une étude 
a été faite, A ce point de vue, en 1932 et 1933, pour la province de 
Flandre-Orientale. La population belge, trés dense et répartie 
sur un petit territoire, pouvant étre considérée comme homogéne, 
nous avons appliqué a la Ville de Liége — sans crainte d’erreur 


notable les pourcentages de la Flandre-Orientale. 

Répartition Répartition 

suivant correspondante 

des décés des 236 décés 
par cancers par cancer 

(Flandre Orientale) (Ville de Liége) 
te 4,1 % 9,95 
$0 ans -6t ‘plus 9,25 % 21,85 
100,00 % 236,00 


(En pourcentage pour En nombres absolus 
une année moyenne pour la méme année 
1932-1933) moyenne) 


e) Pourcentages des sujets destinés a mourir de cancer, pen- 
dant Vannée dobservation, dans les diverses catégories d’dge de 
la population liégeoise : 


9,95 >< 100 


401,515 
23,709 
eee 42,75 >< 100 
20,536 
75,05 >< 100 
13,523 
69,25 >< 100 
6,344 
21,85 << 


1,335 
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A ce point de vue, il est intéressant de rapprocher nos résul- 
tats de ceux obtenus par H.-L. Lombard (cité par Wilson et 
par Warren et Gates), daprés les statistiques de mortalité du 
Massachusetts. 

Voici un tableau comparatif des données de Lombard et des 
notres (en pourcentage de cancéreux décédés, sans distinction 
de sexe) : 


Massachussets Liége 
Mains ie 0,0107 % 0,0098 % 
M0289 0,115 % 0,072 % 


Ajoutons que, dans les pourcentages établis en e), ne sont pas 
compris les cancéreux vivants, en état d’évolution lente de leur 
cancer ou actuellement guéris de celui-ci apres traitement. 

Il est possible, en ce qui concerne Liége, d’arriver a une 
approximation suffisante, en se basant sur les statistiques de 
cancéreux morts et vivants observés & notre C.A.C. 

En effet, pour une année moyenne 1925-1935, nous rete- 
nons 311,5 caneéreux, 115,6 cas en vie et 195,9 cas décédés. 
Le nombre de cancéreux vivants représente done, par année, 
115,6 100 
195,9 

Cette proportion varie avec les différents groupes d’ages, 
comme lindique le tableau suivant : 


= 58,9 % du nombre de cancéreux morts, 


C.A.C. de Liége (année 1925-1935) 


Nombre Vivants Deécédés Rapports 
total de Vivants- 
cancéreux Décédés 
Moins de 40 ans ...... 31,4 11,5 18,9 60,8 % 
75,5 26,4 49,1 53,7 % 
86,9 33,7 53,2 63,2 % 
50,4 18,1 32,3 56% 
ame plus. ......... 11,6 3,6 8 42,5 % 


311,5 115,6 195,9 58,9 % 
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Nous pouvons, sans risque notable, étendre a la population 
liégeoise entiére les constatations faites au C.A.C. 

Dés lors, nous dirons, avec une approximation raisonnable, 
que, pour la période d’age 50-59ans, par exemple, le nombre 
total de cancéreux observés a Liége en 1 an est égal & la somme : 

Nombre des cancéreux morts (42,75) + nombre des cancéreux 
42,75 53,7 

100 

Et pour toutes les catégories d’age, nous obtenons le tableau 

suivant : 


vivants (22,90, c’est-a-dire ) — 65,65. 


Cancéreux (morts el vivants) dans la population liégeoise 
dune année moyenne : 


Répartition par ages 


Nombres absolus Pourcentages 
Moms de 40 15,96 0,0157 


Ce sont ces nombres qui nous ont permis de dresser la courbe 
de la page 11. 


I]. Détermination pour chaque catégorie d’ages des chances 
de mourir apres avoir présenté deux cancers non systématisés 
successifs. — Nous nous sommes tenus aux seuls cancéreux 
décédés, parce que, malgré tout, Pétat actuel de Porganisation 
de la lutte contre le cancer permet moins de tabler sur les chif- 
fres fournis par les statistiques de morbidité. 

Si nous admettons que les chances de faire un cancer restent 
a tout instant les mémes, que le sujet considéré soit ou non 
déja porteur dun néoplasme malin (1) et si, pour la facilité 
des caleuls, & Pexemple des auteurs américains, nous estimons 
a’ un an la durée utile de Vévolution cancer simple (ce 
laps de temps représentant la période au cours de laquelle 


(1) Hypothése qui é¢quivaut & considérer qu’il n’existe pas d’immunité 
anticaneéreuse créée par une premiére localisation de néoplasie maligne, 


2 
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le porteur de ce cancer courra, avant de mourir, la chance 
d’en faire un second), le nombre de cancers doubles décédés 
que nous devions nous attendre a rencontrer au C.A.C. de 
Liége, de 1925 & 1935, pour la classe d’age 50-59 ans, par 
exemple, est égal au produit du nombre correspondant de can- 
cers simples par le pourcentage des cancers simples dans cette 


catégorie d’age, soit : = 1,04. 
100 

Toutefois, la durée utile théorique dun an nous parait un 
peu faible ; pour ensemble de nos cas (qui, de 36, deviennent 
42 si nous estimons que chaque cancer triple peut étre considéré 
comme la fusion de deux cancers doubles), Pintervalle moyen 
entre les moments d’apparition des deux néoplasmes est de 
22 mois; pour nos seuls cas décédés, cet intervalle est plus 


court : 16 mois, soit — d’année. 


12 
Nous corrigerons done la formule préeédente en la multipliant 
16 491 0,212 16 
par 5 et ie résultat devient — x 1,37. 


Pour les divers groupes d’ages, nous obtenons ainsi les résul- 
lats suivants, groupés dans un tableau ot nous avons dressé, a 
colé des nombres probables, les nombres réellement observés 
de cancers multiples. 


NOMBRES CALCULES 
DE CANCERS DOUBLES 
NOMBRES PouncEN- NoMBRES 
\ ABSOLUS TAGES REELS 16 
DE CANCERS DE CANCERS bE CANCERS | pourlan | pour 
SIMPLES SIMPLES DOUBLES i 
d’Evolution 
du premier cancer 
Moins de 40.. 189 0,0098 0/0 1 0,0186 0,0245 
344 0,072 3 0,247 0,325 
491 0,212 5 1,04 1,37 
a 532 0,556 8 2,96 3,90 
323 1,09 a 3,02 4,65 
80 et plus.... 80 1,63 0 1,39 1,83 
1.959 — 24 9,1756 12,0995 
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En résumé, le calcul nous autorisait a prévoir, pour la durée 
moyenne de nos observations, 12 décés de cancers doubles (soit 
0,612 % des cancéreux décédés ; or, nous en avons constaté 24 
(soit 1,225 9): il y a donc supériorité des nombres réels de 
cancers doubles sur les nombres probables. 

Cette différence est plus nette encore en ce qui concerne les 
cancers triples, Pour chaque catégorie d’age, en effet, le nombre 
attendu de cancers triples est évidemment égal au nombre 
correspondant de cancers doubles multipli¢é par le pourcentage 


de cancers simples et par le facteur temps, Jo? nous trouvons 
ainsi : 


Cancers triples (Mortalilé) 


Age Nombres réels Nombres probables 
00,0279 >< 0,0098 >< 16 
Moins de 40 ans ... = 36 
oins de ms 100-12 0,0000036 
0,370 >< 0,072 >< 16 
ws (),000351 
1,56 >< 0,212 >< 16 
0-5 100 >< 12 0,00437 
; 4,44 >< 0,556 >< 16 
100 >< 12 
” 5,28 x 1,09 x 16 
100 12: 
2; 563 >< 
ans et plus .... 2,081 63 < 16_ = 0,044 
100 >< 12 
4 0,1562246 


Le nombre probable de cancers triples est done trés faible, 
environ 25 fois plus faible que le nombre réel. 

Il est intéressant de signaler que, pour le Massachusetts, 
Wilson estime a 5,5 a 6 0/00, chiffre trés voisin du notre : 6 0/00, 
la valeur probable de la proportion des cancers doubles par 
rapport aux cancers simples. 


En raison du nombre relativement faible, au point de vue 
statistique, de nos observations de cancers simples et multiples 
(3.115 cas, dont 1.959 décédés), nous devons déterminer, pour le 
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nombre caleulé de cancers multiples, ?écart quadratique de la 
moyenne, donné par la formule : 


. pi 
n 


olin = nombre d’observations (1.959 cas) ; 

po = pourcentage des cancers doubles calculés (0,612 %) ; 

pi = pourcentage correspondant des cancers simples (99,388 “% ). 
La valeur de oc est done égale a 99,388 x_0,612 __ 0,5 *',. 


1959 

Il est admis que, pratiquement, Vécart quadratique de la 
moyenne ne dépasse pas 3 a, soil, en ce qui nous concerne : 
0,528 0/0. 

Le pourcentage probable de cancers doubles est donc, pour 
notre statistique de mortalité, compris entre les valeurs : 

0,612 + 0,528 = 1,140 % et 0,612 — 0,528 — 0,084 %. 

Or, le pourcentage réel, tenu compte des 4 décés par can- 
cers triples (ce qui porte & 28 le nombre exact de nos observations 
de cancers décédés), est de 1,429 %, supérieur par conséquent a 
la valeur extréme du pourcentage probable. 

Ajoutons que nous n’avons pas fait porter la détermination de 
Pécart quadratique simultanément sur le nombre probable et sur 
le nombre réel des cancers doubles. Nous avons en effet considéré 
ce dernier nombre comme une valeur fixe, indépendante des 
conditions qui ont servi de base a4 notre caleul des probabilités. 
Si le nombre de cancers observés a un défaut, c’est celui d’étre 
inférieur a la réalité (v, page 7), en raison des difficultés de 
diagnostic et de controle des cancéreux soignés ; mais alors, 
notre conclusion générale en est largement renforcée. 


If. Controle de la méthode précédemment utilisée, — M. le 
Professeur Pauwen, de l'Université de Liége, 4 qui nous avons 
soumis nos calculs et que nous remercions vivement de sa preé- 
cieuse collaboration, nous a fait observer qu’il y avait un certain 
risque, statistiquement parlant, 4 homologuer les populations des 
provinces de Liége et de Flandre-Orientale. Sur son conseil, nous 
avons ¢labli la méthode de controle suivante. 

Sil est admis que, pour chaque catégorie d’age, le rapport : 


Nombre de morts par cancer au C.A.C, de Liége 


Nombre de morts par cancer dans la Ville de Liége 


i 
} 
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est constant, un calcul simple permet de déterminer les pourcen- 
tages de sujets destinés & mourir de cancers, pendant une année 
d’observation, dans les diverses catégories d’age de la population 
liégeoise, 

Pour la période d’age de 50 4 59 ans, par exemple, il y a eu, en 
un an, au C.A.C, de Liége, 49,1 décés sur l’ensemble des 1.959 
décés enregistrés pour tous les ages ; comme il y a eu, a Liége, 
pendant le méme temps, pour tous les ages, 236 décés par cancer, 
le nombre de cas agés de 50 4 59 ans compris dans cette statisti- 
que de 2386 cas peut étre considéré comme étant égal a 
49,1 236 

Ces 59 décés correspondent a une population de 20.536 habi- 
tants et représentent done 0,29 % de celle-ci. 

Pour les différentes catégories d’age, les répartitions annuelles 
de cancéreux décédés deviennent alors : 


soit 5). 


Age Nombre de Nombre de Population 00decane. 

décés au décés pour correspond. simples 
C.A.C.de Liége la ville de la 

de Liége pop. 

Moins-de 40 ans... 18,9 22,6 101,515 0,022 

195,9 235,5 166.965 


et les nombres probables de cancers doubles (avec une année 
d’évolution) deviennent, pour les dix années de notre étude : 


Age Nombres probables Nombres 

de cancers doubles réels 

Moms Gé 40 an@ 0,042 1 


7,347 


= 
ji 
{ 
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Par cette seconde méthode, nous obtenons donc un nombre 
probable de cancers doubles, sensiblement voisin — quoiqu’encore 
plus faible — de celui obtenu par la premiére (7,3 au lieu de 
9,1) ; nous renforcons ainsi nos premiéres conclusions, 


Discussion 


Nos recherches nous incitent 4 considérer, 4 la suite d’Aschner 
et d’Egli, de Warren et Gates, de Bugher, qu’il existe une supé- 
riorité habituelle du nombre réel des cancers multiples sur leur 
nombre probable ; il est vraisemblable que cette différence se 
marquerait davantage s’il n’était: pas acquis (comme l’a_ fait 
remarquer Schinz) que beaucoup de cancéreux meurent de leur 
seule localisation néoplasique, avant d’avoir eu le temps d’en 
faire une seconde. II est utile de citer, pour démontrer lintérét, 
a ce point de vue, de la durée d’observation des malades, la 
belle documentation de Regaud qui, sur un total de 1.009 cas de 
‘ancers du col utérin, suivis pendant des temps plus ou moins 
courts, n’a observé que 9 cancers doubles (soit 0,9 %), alors 
que, sur 284 cas de ce méme cancer, guéris depuis 5 a 6 ans, et 
suivis par conséquent pendant un temps maximum, il en a 
observé 6 (soit 2,1 %). 

La multiplicité caneéreuse ne trouve done pas sa_ seule 
explication dans lintervention du simple hasard, 

Cette constatation suffit-elle pour étayer Vidée prédis- 
position générale au cancer, héréditaire ou acquise, créant une 
sorte de terrain cancérisable, permanent ou transitoire ? 

Tous les cancérologues connaissent les notions d’ordre expé- 
rimental, biochimique ou génétique, actuellement invoquées en 
faveur de l’existence dun terrain cancérisable, considéré comme 
un facteur déterminant ou favorisant de la cancérisation (Aska- 
nazy, Maisin, Fischer-Wasels, Reding, Maud Slye, ete.) ; la pré- 
disposition générale qui créerait ce terrain peut n’étre pas 
considérée comme nécessairement permanente ; elle pourrait 
étre transitoire et passer par des périodes dintensité variable. 

Quelles qu’en soient les modalités, la prédisposition néopla- 
sique acquise ou héréditaire semble intervenir, a titre tout au 
moins de facteur adjuvant, dans un certain nombre de cancéri- 
sations. Il n’y a done rien d’excessif dans Vidée de conférer aux 
porteurs de tumeurs multiples une prédisposition a la caneéri- 
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sation plus élevée que celle des porteurs de tumeurs uniques. 
Autrement dit, dans le cadre des considérations précédemment 
énoneées, la multiplicité carcéreuse permettrait de mesurer 
Vintensité de la prédisposition au néoplasme malin, et renfor- 
cerait ainsi, indirectement, la notion de l’existence de cette 
prédisposition. 

Toutefois, et ceci est un correctif important, il est juste de 
reconnaitre que l’intervention de cette derniére n’est nullement 
requise dans tous les cas de cancérisation : telles sont les obser- 
vations expérimentales de cancers provoqués par les hydro- 
carbures hautement cancérigénes, dans les lignées d’animaux 
réfractaires au cancer spontané, 

Dés lors, on. peut se demander si les cancers multiples que 
nous avons observes ne doivent pas étre attribués, plutot qu’a 
une disposition particuliére a faire du néoplasme, au fait que 
les porteurs de ces tumeurs multiples ont été soumis, par leur 
genre de vie, a Vaction répétée dagents cancérigénes connus ou 
inconnus, Nous devons cependant déclarer que, pour aucun de 
nos cas (parmi les cancers multiples non systématisés recus par 
nous), nous ne sommes autorisés a faire état de cette manicre 
de voir, bien que nous nous plaisions a reconnaitre que les locali- 
sations doubles observées par nous sont précis¢ment celles que 
certains cancérologues (Cramer, Stéphenson, ete.) ont admises 
comme variant avec les habitudes sociales des porteurs. 

Ajoutons enfin que la supériorité du pourcentage de cancers 
doubles observés (1,429 @) sur le nombre prévu par le calcul 
des probabilités (0,612 = 0,528 %%) est nette, mais qu’elle reste 
malgré tout peu élevée. Il faut peut-étre voir, dans ce fait, un 
argument favorable 4 Popinion de Bugher ; cet auleur pense, en 
effet, que la prédisposition au cancer n’eviste que chez certains 
individus ou groupes dindividus. 


Conclusions 


1. — D’aprés nos observations statistiques, les cancers mullti- 
ples non systématisés sont plus fréquents que ne le fait prévoir 
le simple caleul des probabilités. Cette constatation peut étre 
invoquée en faveur de lexistence d'une prédisposition générale 
au cancer, au moins chez certains individus ou groupes dindivi- 
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dus, ou en faveur de l’intervention éventuelle de certains facteurs 
sociaux, 


2. — La fréquence, parmi les cancers multiples, de certaines 
associations cancéreuses, comme, par exemple, les associations 
des cancers peau et muqueuse et celles d’organes féminins tels 
que sein et utérus, ou ultérus et ovaires, corroborent la conclu- 
sion précédente et posent le probléme de l’existence d’une pré- 
disposition aux cancers, localisée 4 certains organes ou systé¢mes 
d’organes, Cette notion est d’ailleurs renforeée par l’observation 
de cancers multiples systématisés, dont nous avons signalé l’inté- 
rét au début de ce travail et dont nous nous proposons de donner 
prochainement une étude analytique. 


3. — Ces conclusions générales s’affirmeraient sans doute 
davantage s’il était permis de réunir des statistiques de morbi- 
dité cancéreuse d’une valeur comparable a celle des statistiques 
existantes de mortalité ; il serait notamment utile d’étudier 
systématiquement, dans les centres anticancéreux, le devenir 
des tumeurs bénignes et des Iésions précancéreuses en général, 
chez les porteurs de cancers, simples ou multiples. 
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Résultats et interprétation 
d’une enquéte hématologique 


portant sur le personnel du Centre anticancéreux de Marseille 
PAR 


L. CORNIL et A. ROUSLACROIX (Marseille) 


Les modifications du sang sont, a juste titre, considérées 
comme lun des témoins les plus fidéles de Paction sur lorga- 
nisme humain des radiations pénétrantes. Avee le revétement 
cutané, les organes hématopoiétiques, moelle osseuse,  gan- 
glion, rate, comptent en effet parmi les plus sensibles a laction 
des rayons X et a celle des corps radio-actifs. 

Dans leur douloureux martyrologe, les médecins-radiologistes 
de la premi¢re heure, ignorants ou mal informés du danger qui 
les menacail, négligeaient les précautions considérées aujour- 
@Vhui comme élémentaires. A coté duo cancer de la peau, qui, 
localisé @Wabord aux doigts et aux mains, occupe le premier rang 
par son évolution progressive inexorable, les observations de 
leucémie et d’anémie pernicieuse tiennent, chez ces malheureuses 
victimes, une place importante et significative. Remarquables et 
cruels effets de ces armes 4 double tranchant, susceptibles d’agir 
différemment sur les tissus malades ou sains ; capables, suivant 
le cas, d’enrayer ou de produire ; d’engendrer, dans des condi- 
tions différentes, le bien ou le mal ! 

Grace aux mesures de protection mises en application depuis 
une vingtaine d’années, nous pouvons heureusement constater 
une régression de plus en plus marquée des lésions et affections 
graves provoquées par les radiations chez ceux qui les emploient 
et, sans doute, est-il permis d’espérer, dans un proche avenir, leur 
compléte disparition. 
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Mais, a cdté de ces redoutables affections, de ces graves déter- 
minations qui tendent a devenir exceptionnelles grace a des 
mesures prophylactiques appropriées, étude systématique du 
sang chez les sujets plus ou moins exposés a l’action des sels de 
radium et des rayons X en général, a montré, d’une part, la 
grande fréquence des modifications qualitatives et quantitatives 
des éléments figurés du sang, et, de lautre, la rareté relative 
de leur extériorisation clinique, sous le masque symptomatique 
d'une leucémie ou d’une anémie pernicieuse. 

Dans un grand nombre de cas, ces altérations de la _ for- 
mule hémo-leucocytaire resteront compatibles avec un état de 
bonne santé apparente compleéte ; d’autres fois, selon des prédis- 
positions individuelles encore mal déterminées, elles s’accompa- 
gnent de quelques symptOmes morbides qui imposent l’éloigne- 
ment des sources irradiantes ; presque toujours, enfin, leur appa- 
rition acquiert la valeur dune période pré-clinique importante 
a dépister parce que, la plupart du temps, nettement curable et 
réversible. 

Depuis la centralisation des moyens de traitement des tumeurs 
malignes par radio ou radiumthérapie dans des Instituts spécia- 
lisés, une des plus grandes préoccupations des directeurs de ces 
centres anti-cancéreux a été la protection du personnel chargé de 
Vapplication du traitement, de la surveillance des malades et 
des appareils. 

De nombreux auteurs et notamment Aubertin, Béclére, Regaud, 
Mottram, Pfahler, S. Laborde, ont fixé les régles et mesures pro- 
pres a assurer l’étanchéité des parois séparant les salles de 
traitement, la nature des matériaux imperméables aux rayons X 
quwil convient d’inecorporer dans la maconnerie, l'emploi des 
lames et minerais de plomb, le nombre et lépaisseur des gaines 
protectrices entourant les tubes ou aiguilles enfermant les sels 
de radium. 

Mais ce serait) méconnaitre lextraordinaire puissance de 
diffusion et de pénétration de ces rayons, surtout des radia- 
tions y du radium, que d’admettre la possibilité et la réalisation 
dune préservation absolue du personnel, Et méme si ces moyens 
absolus existaient, ne faudrait-il pas compter, chez ceux qui 
seraient appelés & en bénéficier, sur cette sorte d’insouciance, 
de fatalisme, d’oubli ou de mépris du danger, lorsque celui-ci 
nest pas imminent et ne comporte pas de signal d’alarme 
impératif’ ? 
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Mottram, en 1923, 4 l'Institut’ du radium de Londres, puis 
J. Lavedan, en 1927 (1), & PInstitut du radium de Paris, entrepri- 
rent les premiers une enquéte détaillée sur état du sang parmi 
le personnel de ces Instituts. En 1922, le travail de Pfahler 
porte sur 175 médecins, 55 infirmiéres et 103 techniciens. Les 
conclusions de ces auteurs confirment les observations antérieu- 
res de Portis, Aubertin ; aprés eux, de nombreuses statistiques 
tragmentaires n’ont pas modifié sensiblement les résultats de 
ces recherches hématologiques. Il y a peu de choses & ajouter 3 
lenquéte de J. Lavedan qui a le mérite de porter sur une période 
de neuf années (1921 & 1929) et d’établir une classification du 
personnel en diverses catégories selon Vintensité ou la durée du 
temps dexposition aux rayons dispersés autour d’eux par les 
foyers radio-actifs. Cest ainsi que’J. Lavedan répartit en quatre 
groupes les techniciens spécialisés de Institut du radium : 

1° Personnel médical et manipulateurs attachés a la radio- 
thérapie profonde. 

2° Personnel chargé de VPextraction et de la mesure de l’éma- 
nation du radium. 

3° Médecins et infirmi¢res préposés a la radiumthérapie. 

4° Infirmiéres-secrétaires, garcons et employés de laboratoire 
séjournant durant leur travail dans les locaux de l'Institut. Cette 
derni¢re catégorie, dont les membres ne paraissent pas exposés 
a laction directe des rayons, constiltue un groupe de témoins 
dont Vanalyse sanguine, proche de la normale, prouve, dans 
esprit de Pauteur, que les variations observées dans les autres 
groupes proviennent bien de laction directe des sources radio- 
actives et non du fait de « vivre dans une atmosphére plus ou 
moins sillonnée par de faibles quantités de rayonnement ». 

Lintérét de cette classification, ad priori nécessaire, ressortit 
Wune facon particuli¢rement démonstrative de sa confrontation 
avec les groupes d’analyses correspondant. 

Dune facon générale, et, mis a part les facteurs individuels 
dont on ne saurait contester Pimportance, lintensité des modi- 
fications sanguines est considérée comme proportionnelle a la 
fréquence, a la durée, la proximité de la source d irradiation. 

En réalité, la question ne se résoud pas (une facon aussi 


(1) J. Lavepan. — Recherches sur le sang des radiologistes professionnels. 
Arch, de VInstitut du Radium, 1927, t. 1, fase. IV, p. 477. 
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simple et logique et les résultats de notre enquéte permettent 
den mesurer la complexité souvent déroutante, 


Nous résumerons dabord les changements dans la formule 
hémo-leucocytaire, considérés comme habituels chez les radio ou 
radiumthérapeutes, en dehors des grandes hémopathies telles 
que les leucémies (surtout de type lymphogéne) et ’anémie per- 
nicieuse. 

Tous les auteurs sont en effet @accord sur la possibilité de 
limiter le domaine de ces recherches hématologiques et de négli- 
ger les propriétés physico-chimiques telles que, temps de coagu- 
lation, de saignement, rétractilité du caillot, résistance globulaire, 
qui s’avérent superposables & ce qu’elles sont dans n’importe 
quelle collectivité. 

D’un point de vue pratique, nous verrons ensuite quels ensei- 
gnements ou renseignements découlent de nos analyses, limitées 
aux éléments figurés du sang, dans le personnel d’infirmiéres et 
servantes attaché au Centre anticancéreux de la région Proven- 
cole, depuis son plein fonctionnement, en 1931. 

I" En ce qui concerne les globules rouges, il semble résulter 
de la plupart des recherches que les contacts plus ou moins 
immédiats et prolongés avee les sources de rayons X et les corps 
radio-actifs n’entrainent pas de changements dans un sens 
netlement déterminé du nombre et de la valeur hémoglobinique 
des hématies. 

Leur nombre oscille entre quatre et cing millions, plus proche 
cependant de ce dernier chiffre. Toutefois, on observerait fré- 
quemment une évolution dans les deux sens opposés de lhyper- 
globulie ou de Panémie. Dans la premicte éventualité, le taux 
@hémoglobine resterait paralléle Paugmentation du nombre 
des hématies et la valeur globulaire se maintiendrait au voisinage 
de Vunité ; dans la seconde, au contraire, ’hémoglobine dimi- 
nuerait plus que le chiffre globulaire ; la valeur globulaire 
sabaisse ; anémie constatée serait hypochrome, Quelques au- 
teurs ont cependant observé des valeurs globulaires supérieures 
a Puniteé. 


Pas d’anomalies morphologiques notables ; absence d’héma- 
lies nucléées ; la présence de réticulocytes abondants est excep- 
lionnelle, 
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2° Le nombre de globules blancs est d’ordinaire diminué, il 
n’est pas rare d’observer des taux de 5.000 leucocytes par milli- 
métre cube. 

L’altération de la formule leucocytaire se fait aux dépends des 
polynucléaires dont le pourcentage est abaissé autour de 53,55 ©. 
Par voie de conséquence, les lymphocytes et les monocytes aug- 
mentent. Les auteurs discutent pour savoir si cette lympho- 
monocytose est relative ou absolue ; les opinions ne concordent 
pas sur ce point. En réalité, étant donnée la leucopénie générale- 
ment admise, cette lympho-monocytose resterait relative. 

Une éosinophilie modérée est admise par tous ; 5 46 % accom- 
pagnant tantot une faible polynucléose, tantdt la monocytose 
leucopénique, sans régle fixe. La formule leucocytaire se résume 
done en leucopénie, neutropénie, lymphomonocytose compensa- 
trice. Dans un petit nombre de cas, a la faveur d'une leucocy- 
tose plus ou moins marquée, on constate apparition dune 
mononucléose absolue. Sa signification reste obscure, de méme 
que sa pathogénie. Son évolution ainsi que son faible retentis- 
sement habituel sur l'état général ne paraissent pas permettre 
de la considérer comme un processus subleucémique ou préleu- 
cémique. Si les périodes de polyglobulie rouge, les rares poussées 
de polynucléose et d’éosinophilie peuvent étre logiquement rat- 
tachées un hyperfonctionnement, une excitation générale ou 
sélective de la moelle osseuse, il est assez difficile de concevoir 
la méme cause délaissant la moelle et portant son action sur le 
syst¢me réticulo-endothélial des ganglions lymphatiques et de 
la rate. On a invoqué, sans grandes raisons, un état de choe hémo- 
clasique provoqué par Vozone, ou les vapeurs nitreuses qui se 
dégagent pendant le fonetionnement des appareils de radiothé- 
rapie profonde. 


En raison de notre ignorance sur la nature intime des phéno- 
ménes, il est moins aventureux dinvoquer le role des prédispo- 
sitions et susceptibilités individuelles... 

Selon Caffaratti (1922) chaque organisme réagit dune facon 
qui lui est propre a laction des rayons. Certains sujets restent 
longtemps tout @ fait indemnes et leur formule sanguine n’ac- 
cuse pas de modifications notables. Lavedan estime cependant 
que, méme pour le personnel qui parait, dans un Centre, a Pabri 
de tout rayonnement (employés de bureau, secr¢taires, garcons 
de laboratoire), le taux des polynucléaires dépasse rarement 
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63 % alors que celui des lymphocytes oscille autour de 30 % 
avec 3 % d’éosinophiles. 

* 

* 


Depuis Vouverture au public Centre de Ste-Marguerite, 
cest-a-dire depuis 1931, Veffectif du personnel attaché aux 
divers services de traitement, en dehors des médecins ou des 
chirurgiens, s’éléve & 40 membres, la plupart du sexe féminin 
(36 femmes pour 4 hommes). 

Il comprend quelques surveillantes, des infirmiéres, des ser- 
vantes de salle, deux secrétaires, un garcon de laboratoire, un 
brancardier. 

Ce personnel est en général choisi sur demande des intéressés, 
parmi des sujets robustes, ayant déja fait leurs preuves de 
résistance physique durant leur passage dans divers services 
hospitaliers. 

Disons tout de suite que sur ces 40 membres, trois seulement 
ont été amenés, pour raison de santé, a quitter définitivement le 
Centre ; tous les autres sont actuellement en service avec des 
temps de séjour naturellement variés. 


dé sept OWS Ge SOTVICE 2 
De deux 4 quatre ans ......... 12 
De six mois & deux ans ....... sianeoeae ore 9 
Au-dessous de six mois ........ 2 


Du point de vue des risques résultant dune atteinte possible 
par les radiations, ces sujets sont loin d’étre dans des condi- 
lions égales, et & cet égard, méme dans notre cadre restreint, il 
vy a tieu @établir des catégories : 

1° Sujets s’oecupant de la manipulation, du transfert, de la 
garde du radium, de la confection des appareils, ou préposés a 
la radiothérapie profonde, done nettement exposés : 6 personnes. 

2° Infirmiéres chargées de la surveillance des appareils por- 
feurs de radium. Télécuriethérapie, exposition moyenne : envi- 
ron 3 heures par jour, trois fois par semaine : /2 personnes. 

3° Servantes de salle, assurant par roulement la surveillance, 
lors du repos des infirmiéres, parfois la nuit ; exposition légére 
et trés discontinue : 17 personnes, 
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4° Secrétaires, laborantines, brancardiers ; exposition a peu 
pres nulle ; 5 personnes. 

L’age moyen de ce personnel féminin est compris entre 30 et 
45 ans, avec des limites extrémes de 25 et 55 ans. 

Un examen de sang est pratiqué au moment de lentrée dans 
le service et par la suite, ces analyses sont renouvelées tous les 
quatre mois environ. 

Les résultats de cette enquéte hématologique devant exprimer 
les modifications quantitatives et qualitatives des éléments 
figurés du sang aprés des temps de séjour variables et des ris- 
ques Wirradiation inégaux, il convient de définir la formule 
hémo-leucocytaire pouvant étre considérée comme normale, une 
formule standard, ainsi que les limites des variations en plus 
ou en moins qui ne revétent pas un caractére pathologique. 

Voici la moyenne schématique, concernant une femme adulte, 
moyenne avec laquelle nous confronterons les résultats obtenus : 


Giobules blancs ..........- 8.000 
Taux de Vhémoglobine ......... : 100 
Valeur globulaire ..... 1 
Formule Monocytes ......... 7% 
Leuco- Polymucieaires 68 % 
cytaire Ecsinophiles ....... 1,5 


Labrocvtes (ex.) Mastzellen 0,5 ou zéro. 


D’un point de vue général, valable pour toutes les recherches 
hématologiques de cet ordre, il importe de remarquer que cette 
formule relative entraine dans les appréciations qu'elle suggére, 
W@importantes erreurs, particuli¢rement pour ce qui a_ trait a 
objet de nos recherches. Seule présente une valeur réelle la 
formule leucocytaire absolue, c’est-a-dire, celle qui tient compte 
de la leucocytose générale, du nombre de leucocytes par milli- 
métres cubes, en le faisant intervenir en méme que le pourcen- 
tage. 

Que de fois le simple examen d’une formule leucocytaire a 
fait porter le diagnostic de lyimphocytose ou de neutropénie 
alors que le nombre absolu de leucocytes, abaissé dans le pre- 
mier cas ou relevé dans le second raméne a l’équilibre normal 
le taux des lymphocytes ou des polynucléaires ! 
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De nombreuses divergences d’opinion concernant cette ques- 
tion capitale des variations leucocytaires dans le sang des radio- 
logistes n’ont pas d’autre cause. 

Ce ne sera done pas nous écarter de notre sujet que de sché- 
matiser en un tableau, la limite des variations normales, physio- 
logiques, de la formule leucocytaire absolue et relative. 

Tout @abord on peut estimer que le nombre des leucocytes, 
évalué habituellement 8.000 par mm®* peut s’élever facon 
plus ou moins durable 4 10.000 ou s’abaisser jusqu’a 6.000 sans 
que ces modifications aient une signification pathologique. Avec 
le pourcentage normal que nous avons adopté, seront ainsi tra- 
cées en chiffres absolus, deux limites, l'une au dela, Vautre en 
deca. 

Passant ensuite 4 ’examen du pourcentage des diverses varié- 
tés de leucocytes, nous devrons admettre une certaine latitude 
dans Pévaluation des taux, une augmentation physiologique de 
5 4 6 unités dans le nombre des polynucléaires pouvant étre 
compensée par une diminution corrélative des lympho-mono- 
cyles, ou vice-versa, une lympho-monocytose relative, compen- 
sée par un certain degré de neutropénie. Mais comme d’autre 
part le chiffre absolu des leucocytes est susceptible d’éprouver 
une variation également physiologique, en plus jusqu’a 10.000, 
én moins jusqu’é 6.000, nous ne pourrons conclure a une poly- 
nucléose, une neutropénie, une lympho-monocytose —réelles 
qu’aprés examens de chiffres limites de ces formules leucocy- 
taires absolues. 


Variations physiologiques de la leucocytose 


Pourcentage nermal Normale 8.000 10.000 6.000 
Lymphocytes ..... 23 1.840 2.300 1.380 
Monocytes ....... 7 560 700 420 
Polynucléaires .... 68 5.440 6.800 4.080 
Eosinophiles ..... 1,5 120 150 90 
Labrocytes (Mast- 

0,5 40 50 30 


100 8.000 10,000 6,000 


S 

S 
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Déviation physiologique 
(sens polynucléose) 


Lymphocytes ..... 20 1.600 2.000 1.200 
Monocytes ....... ae 460 575 345 
Polynucléaires ... 73 5.840 7.300 4.380 
Losinophiles ..... 1 80 100 60 
Labrocytes 0,25 20 25 15 

100 8.000 10.000 6.000 


Déviation physiologique 
(sens Lympho monocytose) 


Lymphocytes ..... 26 2.080 2.600 1.560 
Monocytes: ....... 10 800 1.000 600 
Polynucléaires .... 60 4.800 6.000 3.600 
Eecsinophiles ..... : 240 300 180 
Labrocytes ...... 1 80 100 60 

100 8.000 10.000 6.000 


Les chiffres obtenus par ce calcul, valables pour tous les exa- 
mens hématologiques ne présentent évidemment pas une rigou- 
reuse précision et peuvent subir des décalages de quelques uni- 
tés selon les normales adoptées par chaque auteur. Mais d'une 
facon générale ils représentent une moyenne exacte. 

Il ressort de examen de ce tableau que si, d’un point de vue 
théorique, dans les examens en série, toute modification de ’équi- 
libre leucocytaire a son importance, le taux de chaque variété 
oscille entre certaines limites qui doivent étre considérées 
comme physiologiques ; ce mest qu’au-dessus ou au-dessous de 
certains chiffres, que le nombre absolu par millimétre cube prend 
un caractére pathologique. Dans cet ordre didées, nous obtenons 
dés lors les limites approximatives suivantes : 


Variations anormales 


Lymphocytes ..  au-dessus de 2.500 au-dessous de 1.200 par minc. 
Monocytes ..... 1.000 350 
Eosinophiles ... 300 60 
Labrocytes (1) . — 100 ? 


(Chiffres légérement arrondis du tableau précédent). 


(1) Les labrocytes faisant fréquemment défaut dans le sang normal, il est 
impossible de leur fixer une limite minimale pathologique. En revanche, une 
certaine abondance revét un caractére anormal, de signification encore 
inconnue, 
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Ces considérations nous ont utilement guidés dans l’interpré- ; 
tation des résultats de cette enquéte hématologique. 


Résultats (1) 
I. — GLOBULES ROUGES 


Un des résultats les plus nets qui ressort de examen de nos 
40 observations est la tendance a Uhyperglobulie. Le nombre 
normal des hématies, évalué chez la femme adulte a 4 millions 
500, est rarement ici inférieur 4 5 millions ou oscille entre 
ces deux chiffres. 

C’est ce que nous relevons dans 22 observations soit dans 55 % 
des cas. 

Trois fois seulement s’observe une tendance a Vhypoglobulie 
vraie (7,5 %) au-dessous de 3 millions 500, avee minimum de 
2 millions 900. 

Sur ce fond habituel polyglobulique, se greffent fréquemment 
et sans cause décelable des poussées d’hyperglobulie vraie au 
cours desquelles le chiffre dépasse largement 5 millions par mil- 
limétre cube (5 millions 400, 6 millions 417, 5 millions 500, 
6 millions 107, 5 millions 115, 5 millions 394, 5 millions 487, 
6 millions 758). 

Le fait est constaté chez 8 sujets, soit dans 20 % des cas 
(compris dans les 55 % obtenus ci-dessus). D’autres fois, la 
courbe globulaire est incidentée non seulement par de soudaines 
élévations mais également par des poussées d’hypoglobulie. Cing 
fois s’accusent ainsi des états @anémie globulaire alternant avec 
le retour a la normale ou Paugmentation (12,5 %). Les chiffres 
les plus bas ont été de 3 millions 379, 3 millions 317, 3 millions 
379, 3 millions 100, 3 millions 720 ; dans ce dernier cas, le nom- 
bre noté environ un an auparavant étant de 6 millions 758, la 
perte globulaire a été de 3 millions, soit 50 @%. 

A noter que ces fléches d’hyper ou d’hypoglobulie ne corres- 
pondent pas & des risques plus ou moins marqués d’action radio- 
active. Sur ensemble des 13 cas, 3 sont de la premiére catégorie 
(exposition marquée aux rayons) ; 6 appartiennent a la seconde 
(exposition moyenne) et 4 a la troisi¢me (exposition légére). 


(1) En ce qui concerne ces examens, toutes les Numérations ont été effec- 
tuées par Mlle Manenti, pharmacienne-laborantine du Centre, et toutes les 
formules leucocytaires par Pun de nous. 
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Mais la tendance a la polyglobulie s’accuse parfois d'une 
facon plus démonstrative ; elle est alors constante, c’est-a-dire 
constatée & chaque examen ou évolue dans le temps d'une facon 
assez réguliére et progressive, et parait dépendre dune action 
cumulative des radiations. Voici Mme T..., servante de. salle 
(catégorie II1), dont les examens montrent réguli¢rement 5 mil- 
lions 450, 5 millions 700, 6 millions 355 et Vobservation de 
Mme B... (catégorie ID, qui, entrée au Centre en 1982 avec 
4 millions 371, atteint 6 millions 114 en 1938, aprés avoir passé 
par les étapes de 4 millions 278, 5 millions 022, 5 millions 828, 
6 millions 510, Malgré cette hyperglobulie progressive accompa- 
gnée hyperleucocytose assez forte, cette infirmi¢re a été 
obligée de changer définitivement de service par suite des alté- 
rations de sa formule leucocytaire. 

Le nombre de ces polyglobulies constantes (2 cas) ou progres- 
sives (8 cas) représente 25 % des observations. Si l'on y ajoute 
les poussées d’hyperglobulie, c’est, en fin de compte, chez 45 % 
des sujets que cette tendance s’accuse manifestement. 


Il. HEMOGLOBINE 


L’évaluation de la teneur du sang en hémoglobine par la 
méthode de Gowers-Sahli, révéle des particularités assez 
intéressantes et qui, croyons-nous, n’ont pas encore ¢té signa- 
Iées. Elle met en évidence une remarquable dissociation entre la 
prolifération globulaire et la fonction hémoglobinémique. 

La tendance a l’augmentaiion numérique des globules rouges, 
témoin. dune excitation des cellules matricielles de la moelle 
osseuse, ne s’accompagne pas dune augmentation rigoureuse- 
ment paralléle de Uhémoglobine. 

Nous avons vu que, par rapport au nombre moyen normal 
évalué, chez la femme adulte, a 4 millions 500, le personnel du 
Centre accuse, dans 35 % des cas, un chiffre plus élevé, attei- 
gnant 5 millions ou le dépassant légérement, sans arriver & une 
hyperglobulie aussi marquée que lorsque celle-ci se manifeste 
par poussées ¢pisodiques ou progressives. 

Le taux d’hémoglobine normal représenté par létalon colori- 
métrique de Gowers-Sahli étant de 100 pour 4 millions 500 de 
globules, valeur globulaire = 1, avee 5 millions, le taux devrait 
atteindre 110 % pour maintenir cette valeur a 1, 


H 
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Or, la plupart du temps, ’hémoglobine augmente dans une 
proportion moindre que le chiffre dhématies et ne présente pas 
un rapport défini régulier avee celui-ci, 

Il en va de méme au cours des crises hyperglobuliques. Malgré 
la tendance & la prolifération des globules rouges, nous consta- 
terons done le plus fréquemment une valeur globulaire légére- 
ment inférieure Vunité. Voici quelques-uns des résultats 
observes : 


Chiffre globulaire Taux Whémoglobine Valeur globul. 
Normale ... 4.500.000 100 1 
5.000.000 100 0,9 
5.000.000 110 1 
6.500.000 90 0,62 
5.500.000 110 0,9 
5.600.000 124) 0,96 
5.400.000 105 0,8 
6.100.000 115 0,8 
4.700.000 110 1,05 
4.800.000 110 
4.700.000 107 


Sur ces 10 observations dans lesquelles la numération dépasse 
plus ou moins 4 millions 500, la valeur globulaire une fois égale 
aun dépasse 3 treis trés légerement lunité et lui est inférieure 
6 fois. 

Cette indépendance relative de la prolifération globulaire et 
de la fonction hémoglobinique se manifeste également dans 
Vhypoglobulie, dans les formules de type anémique qui, sensi- 
blement, sont moins fréquentes que la polyglobulie, s’observent 
cependant dans 20 % des cas environ. Mais ici le décalage entre 
ces deux éléments s’opére en sens inverse : que nous ayons affaire 
une tendance constante et progressive l’hypoglobulie, ou que 
celle-ci survienne par poussées alternant avee la normale ou 
avec les poussées polyglobuliques, la diminution du nombre des 
hématies est relativement beaucoup plus marquée que la dimi- 
nution de Phémoglobine. 

Il s’en suit une élévation trés nette de la valeur globulaire 
qui dépasse alors presque toujours UVunite, 

Les exemples ne manquent pas de cette dissociation d’un assez 
grand intérét doctrinal : 
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Chiffre globulaire Taux d’hémoglobine Valeur globul. 
Normale ... 4.500.000 100 1 

3.800.000 110 1,30 
3.700.000 105 1,27 
3.500.000 95 1,22 
2.900.000 90 1,39 
3.100.000 105 1,52 
3.500.000 102 1,27 

Chiffre globulaire Taux @hémoglobine Valeur globul. 
3.300.000 103 1,37 
3.800.000 95 1,137 
3.900.000 95 1,09 
3.800.000 80 < 


Lorsque, chez les sujets exposés 4 l’action occulte des métaux 
radio-actifs ou des rayons X, survient de l’anémie, fait moins 
fréquent, répétons-le, quun certain degré d’érythrémie, lanémie 
globulaire ne dépasse pas un degré moyen, 3 millions a 3 mil- 
lions 800, et c’est une anémie dite hyperchrome, dans laquelle 
la valeur globulaire dépasse notablement Uunite. 

Cette conclusion est en désaccord avec lopinion de la plupart 
des auteurs qui se sont occupés de cette question. 

Notons que, du point de vue morphologique, les dimensions 
de certaines hématies nous ont paru augmentées, sans qu'il 
nous soit possible @apporter des précisions, n’ayant pas mesuré 
les diametres, 


Ill, LEUCOCYTOSE 


On admet, en général, que les radiations pénétrantes entrai- 
nent, au bout d@un temps variable, une diminution du nombre 
des leucocytes. Cependant cette leucopénie, tout au moins dans 
sa constance, est contestée par certains hématologistes qui 
admettent, au contraire, une tendance a l’hyperleucocytose 
modérée. 

Les deux opinions devant contenir une part de vérité, nous 
avons relevé cette numération leucocytaire avee soin, dans un 
nombre assez ¢levé d’examens, chez des sujets ayant au moins 
trois mois de séjour dans le service de Sainte-Marguerite. 


: 
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Un total de 181 numérations nous a donné la répartition 
suivante : 


de 3.000 leucoc. environ 4 5.500 environ inclus ...... 28 examens 


15.000 et au-dessus (maximum 20.000) ..... eneews 10 — 

181 — 


Sur un total de 181 numérations, considérant comme normal 
le chiffre de 8.000 leucocytes par millimetre cube, les nombres 
supérieurs 4 ce chiffre se sont rencontrés dans 88 examens et les 
nombres inférieurs dans 74, A vrai dire, ils ne présentent une 
signification pathologique qu’au-dessus de 10.000 dans un sens 
et a partir de 6.000 dans autre ; dans ces conditions, on obtient, 
en faveur dune hyperleucocytose modérée, 47 observations et 
en faveur de la leucopénie, 48 observations. Les deux tendances 
arrivent égaliteé, 


Du point de vue évolutif, dans les observations ott un nombre 
suflisant danalyses a pu étre pratiqué, elles affectent diverses 
modalités ou combinaisons qui, jointes aux variations du pour- 
centage leucocytaire, donneront aux formules sanguines un 
saractére trés polymorphe, 


A) Leucocytose normale dans son ensemble, oscillant autour de 
8.000 leucocytes sans écarts notables : 6 observations. 

B) Tendance a la leucopénie : 6.000 leucocytes et au-dessous, que 
velle-ci ait été constatée de facon réguliére et constante, ou qu'elle ait 
affecté un type progressivement croissant : 6 observations. 

C) Tendance a Phyperleucocytose modérée : de 10.000 a 12.000 a 
peu pres constante : 4 observations. 

D) Fléches ou périodes leucopéniques sur fond normal : 9 observa- 
tions. 

E) Fléches ou périodes d’hyperleucocytose sur fond normal : 
6 observations. 


F) Alternance plus ou moins réguliére de leucopénie et d’hyper- 
leucocytose : 9 observations. 


S 
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Formule leucocytaire. —- L’étude des variations de la formule 
leucocytaire dans les examens en série que nous avons pratiqués 
est rendue trés difficile par suite des multiples aspects que l'on 
rencontre. Il aurait fallu, pour étre scrupuleusement exact, éla- 
blir dans chaque cas, la courbe de la formule leucocytaire abso- 
lue ; mais c’est la un travail considérable qui n’a pu étre effectué 
pour toutes les observations. Nous nous sommes bornés & étudier 
la fréquence des grands incidents susceptibles de modifier ces 
courbes, a caleuler, avee une formule intégrale, la fréquence 
relative : a) de état normal ou voisin de la normale ; b) des 
périodes de polynucléose ; c) de la neutropénie ; d) de la lym- 
pho-monocytose ; e) de la lympho-monocytopénie ; f/f) de léosi- 
nophilie. 

Comme nous lavons indiqué et ainsi qu'il résulte de lexamen 
du tableau précédemment ¢tabli, Péquilibre leucocytaire normai 
peut étre rompu en faveur @une prédominance des polynucléai- 
res ou des lympho-monocytes ; corrélativement, dans le pour- 
centage, les mononucléaires dans le premier cas, les polynucléai- 
res dans le second, subissent une diminution proportionnelle et 
relative. 

La leucocytose ou la leucopénie générale entrant en jeu dans 
la formule absolue aménent & constater que : 


1° Dans le sens polynucléose, toute hyperleucocytose augmente 
la polynucléose absolue et diminue la lymphomonocytopénie. A 
partir dun certain taux, les deux variétés sont augmentées. 
Toute leucopénie diminue la polynucléose et accroit la lympho- 
monocytopénie. 


2° Dans le sens mononucléose, toute hyperleucocytose augmente 
la valeur de la lympho-monocytose absolue et diminue la neutro- 
pénie. 

Toute leucopénie atténue la mononucléose et accroit la neutro- 
pénie. 

Ces explications étaient nécessaires pour qu’il n’y ait aucune 
imprécision dans la signification des formules. 

Celles-ci bien établies, pour connaitre le sens général des 
variations, relevons d’abord dans toutes les observations du_ per- 
sonnel pour lesquels un nombre suffisant d’examens a pu étre 
pratiqué (au minimum quatre analyses) soit dans 36 observa- 
tions, les chiffres maxima et minima d’un seul élément cellu- 
laire de la formule leucocytaire relative, les polynucléaires par 
exemple, nous relevons que : 
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11 fois ces chiffres oscillent entre les limites normales de 
60.473 %. 

4 fois entre un taux supérieur 4 la normale (74 4 78 %) et un 
taux inférieur normal. 

1 fois : forte polynucléose maxima et minima. 

5 fois : neutropénie nette aux deux limites. 

15 fois: polynucléaires au taux normal ou augmenté a Ja 
limite supérieure et neutropénie a la limite inférieure. 


Ces résultats montrent que dans la moitié environ des cas 
(16 observ.), il n’existe aucune neutropénie essentielle ; le taux 
des polynucléaires reste normal ou plus élevé. Les variations en 
moins pour ces éléments, de méme que les variations en plus 
pour les mononucléaires ne peuvent provenir que de la leucocy- 
tose générale. 

Dans la seconde moitié, cing observations révélent a chaque 
examen une neutropénie relative ; pour les quinze derniéres, la 
neutropénie alterne avee un pourcentage normal ou élevé de 
polynucléaires. 

Si nous essayons maintenant de déterminer les formules rela- 
tives et absolues le plus souvent observées, un certain nombre 
de types se dégagent assez nettement : 


1° Nombre normal, — Pourcentage normal .......... 23 examens 
2° Hyperleucocytose. — Pourcentage normal. Augmen- 

tation de toutes les variétés leucocytaires ........ 25 — 
3° Leucopénie. — Pourcentage normal. — Diminution 

4° Leucocytose normale. — Pourcentage des mono- 


nucléaires augmenté (lympho-monocytes) : 36 exa- 

mens se subdivisant en : ; 
a) Neutropénie essentielle relative (et absolue faible) 23 “= 
b) Mononucléose essentielle relative et absolue (par 

forte neutropénie avec éosinophilie) ............ 13 ~- 


5° Leucopénie. — Pourcentage des mononucléaires aug- 
menté : 39 examens se divisant en : 

a) Neutropénie essentielle relative et absolue ...... 28 ao 

b) Mononucléose essentielle relative (forte leucopénie) 11 


6° Hyperleucocytose et pourcentage des mononucléai- 
res augmenté ; 20 examens se divisant en: 
a) Neutropénie essentielle purement relative 


BuLL. pu Cancer 1939. — T. 28. 4, 
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b) Mononucléose essentielle relative et absolue (avec 


neutropénie absolue et relative) 5 
7° Leucocytose normale et pourcentage des polynucléai- 

res au-dessus de la normale. Polynucléose relative 

(et absolue faible) ......... ss 2 
8° Leucopénie et pourcentage des polynucléaires élevé. 

9° Hyperleucocytose et pourcentage des polynucléaires 

élevé. Polynucléose relative et absolue .......... 16 -- 


10° Ce paragraphe concerne l’éosinophilie ; @une facon géné- 
rale, le taux de ces cellules sanguines est supérieur 4 la normale. 
Le plus souvent, sans étre franchement pathologique il atteint 
3.44 %. Mais il n’est pas rare d’observer une proportion véri- 
tablement élevée de ces leucocytes allant de 5,7 % jusqu’aux 
environs de 20 %. Nous avons relevé dans 182 examens le type 
de ces éosinophilies et leur simultanéité avec quelques varia- 
tions : 


Eosinophilies normales ou paranormales (1 a 4 %) dans 139 exa- 
mens. 


Eosinophilie élevée avec formule leucocytaire normale dans 19 exa- 
mens. 


Eosinophilie élevée avec lymphocytose dans 12 examens. 
Eosinophilie élevée avec lymphomonocytose dans 11 examens. 
Eosinophilie élevée et polynucléose dans 1 examen. 


Par rapport 4 la leucocytose générale, indiquons enfin, en 
raison des corrections que le fait pourrait apporter a la classi- 
fication ci-dessus donnée des leucopénies que la_ coincidence 
neutropénie et éosinophilie élevée a été observée dans 26 exa- 
mens. 

Les considérations que nous venons d’aborder succinctement 
permettent de préjuger l’extréme complexité de cette question 
des variations hémoleucocytaires chez des personnes profession- 
nellement exposées a l’action occulte des radiations pénétrantes. 
I] en va de méme d’ailleurs dans la plupart des processus patho- 
logiques, 4 moins que les variations ne soient particuliérement 
intenses, constantes et orientées dans un méme sens. 
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Conclusions 


Bien que, dune maniére générale, les résultats de notre 
enquéte confirment les données antérieurement admises, il nous 
parait cependant possible de tirer de cette étude quelques conclu- 
sions intéressantes par les précisions ou les modifications qu’elles 
apportent sur quelques points encore incertains. 


1° Instabilité sanguine. — Une des particularités les plus 
nettes chez les sujets qui nous occupent est Vinstabilité de la 
formule des éléments figurés, tant en ce qui concerne le nombre 
des globules rouges, celui des globules blancs et les diverses 
yariétés de ceux-ci. Sans raison apparente, nos infirmiéres pas- 
sent de la polyglobulie 4 ’'anémie, de la leucocytose a la leucopé- 
nie, de la polynucléose aux périodes de lymphomonocytose ; 
chez de nombreux sujets, il faut ajouter le retour a la normale, 
ou méme l’absence constante de toute modification. 

2° Tendance a la polyglobulie rouge, — Les globules rouges 
présentent fréquemment une tendance 4 l’augmentation numé- 
rique, légére ou forte, constante, progressive ou épisodique. La 
quantité d’hémoglobine reste proportionnellement un peu au- 
dessous de l’activité proliférative et la valeur globulaire apparait 
dordinaire légérement inférieure a un. 

3° Hypoglobulie. —- Cependant, dans une quantité notable 
d’examens, 20 % environ, s’observent des périodes d’hypoglobu- 
lie, avec limite autour de 3 millions. Cette anémie moyenne reste 
globulaire et le taux de Vhémoglobine ne subissant pas une 
réduction équivalente, il s’en suit que la valeur globulaire est le 
plus souvent supérieure A l’unité. L’anémie affecte donc le type 
hyperchrome. 


4° Leucocytose. — Dans la moitié des cas environ, le nombre 
des leucocytes reste sensiblement normal, autour de 8.000 par 
millimétre cube ou entre les limites inférieures et supérieures de 
7.000 & 10.000. 

Un quart des examens révéle de l’hyperleucocytose et un quart 
de la leucopénie. 


5° Formule leucocytaire relative. — Sur un total de 180 exa- 
mens on observe: formule sensiblement normale = 62 exa- 
mens. Augmentation du taux des mononucléaires (lympho et 
monocytes) = 95 examens. Augmentation du taux des polynu- 


52 L. CORNIL ET A, ROUSLACROIX 


cléaires = 23 examens. Eosinophilie élevée = 43 examens. Soit, 
pour 100 examens : 


6° Formule leucocytaire absolue. — Toujours sur 180 exa- 
mens : 
Nombre normal. — Formule: normale 12,7 % 
Neutropénie essentielle relative et absolue ..............-. 28 % 
Neutropénie relative (par forte leucocytose) ............... 8 % 
Mononucléose essentielle relative et absolue ..............- 10 % 
Mononucléose relative (par forte leucopénie) .............. 6 % 
Polynucléose relative (par forte leucopénie) .............. 2,7 % 


En ce qui concerne |’éosinophilie, le taux sensiblement nor- 
mal ne dépassant pas 4 % a été constaté dans 77 % des exa- 
mens. 

Les 23 % restant comportant un taux élevé d’éosinophiles se 
répartissent entre les diverses formules : 


avec formule normale .... 19 examens sur 180, soit 10,5 % 
avec lymphocytose ....... 12 examens sur 180, soit 6,6 % 
avec lympho-monocytose ._ 11 examens sur 180, soit 6 % 


Une seule fois ’éosinophilie accompagnait la polynucléose. 

I] reste 4 signaler une modification intéressante, sinon par son 
intensité, du moins par sa fréquence relative ; en effet, 60 fois 
la présence d’une certaine quantité de leucocytes jeunes (imma- 
tures) de type embryonnaire (myélocytes, métamyélocytes, cellu- 
les indifférenciées), a été le témoin d’une réaction myéloide dis- 
cordant avec la neutropénie habituelle. La proportion de ces 
éléments d’ordinaire égale 4 1,5 ou 2,5 % a pu atteindre 5 et 6 %. 

Quant aux labrocytes (ex. Mastzellen sanguins) nous n’insis- 
terons pas sur leur présence aux faibles taux de 0,5 4 1 %, n’ayant 
aucune idée précise sur leur origine et leur signification. 

Comme on le voit, les résultats qui ressortent de cette étude 
sont, dans leurs grandes lignes, conformes aux notions admises 
par la plupart des hématologistes. 
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Insistons cependant sur le polymorphisme des images sangui- 
nes, l’instabilité du type hémoleucocytaire chez les divers sujets 
et chez le méme sujet a diverses époques. 

La dissociation entre la prolifération globulaire et la fonction 
hémoglobinique ne nous semble pas avoir été déja signalée. Con- 
trairement aux opinions le plus souvent exprimées, elle aboutit 
a la constatation de polyglobulie avec valeur globulaire un peu 
abaissée et d’anémie hyperchrome. 

La formule leucocytaire relative et absolue montre A cété de 
types normaux fréquents, une tendance marquée et pathologi- 
que a la neutropénie essentielle avec lymphocytose relative ou 
encore 4 la mononucléose essentielle relative ou a la fois relative 
et absolue s’accompagnant soit de forte leucopénie, soit d’un 
nombre normal ou élevé de leucocytes. Ces deux états coinci- 
dent habituellement avec un accroissement des éosinophiles. 


* 
** 


Il reste maintenant a envisager la question du point de vue 
évolutif et clinique, avec les réserves qu’impose une statistique 
en réalité peu étendue. 

On peut d’abord se demander 4 quel moment apparaissent les 
modifications sanguines lorsqu’elles surviennent. Il n’existe a 
cet égard, aucune régle fixe ; certains sujets peuvent rester trés 
longtemps normaux et accuser brusquement des variations 
importantes, sans cause provocatrice apparente. Mais on a l’im- 
pression générale que les modifications apparaissent rapidement 
au bout de 2 ou 3 semaines de service et sont assez tenaces une 
fois réalisées. 

Elles dépendent moins de la nature du travail, des risques de 
« contamination » par les rayons, que des prédispositions indi- 
viduelles. Le terrain joue dans leur apparition, leur intensité, 
leur ténacité, un role capital, quoique encore de nature indéter- 
minée. 

Les modifications sanguines restent souvent dépourvues 
dexpression symptomatique ; mais il y a des exceptions et, 
si les congés de maladies ou les absences motivées sont plus 
frequents au Centre A.C. que dans les autres services hospi- 
taliers, c’est que l’état de santé du personnel nécessite plus de 
vigilance. 

Nous voudrions insister sur un genre de malaises assez sin- 
gulier et caractéristique. Presque sans prodromes, survient brus- 
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quement une sensation de lassitude extréme, d’asthénie générale 
intense, de dépression physique et morale. La tache journaliére, 
jusque-la courageusement acceptée, représente un lourd fardeau 
qui ne peut plus étre supporté. Le besoin de repos est impérieux, 
mais particularité intéressante, ce repos suffit pour amener la 
guérison. Aprés quelques jours, une semaine au plus, d’éloigne- 
ment de tout foyer radio-actif, les sujets paraissent rétablis et 
reprennent leur travail. Nous aurions volontiers appelé ces 
malaises le « petit mal des rayons >, si cette expression, pro- 
posée par Mme S. Laborde (1), ne s’appliquait déja & un ensemble 
de symptOmes observés au cours des applications de rayons X 
(nausées, vertiges, etc.), Afin de ne créer aucune confusion, 
nous proposons de donner A cette fatigue spéciale, fréquente 
chez les sujets plus ou moins exposés a l’action des rayons X, 
ou des substances radio-actives, le nom d’asthénie neutro- 
pénique, 

Elle s’accompagne, en effet, presque toujours de variations 
hémoleucocytaires dans le sens neutropénique avec lympho- 
monocytose et éosinophilie et ces variations se montrent 
beaucoup plus résistantes que les troubles de la santé géné- 
rale ; elles persistent plus ou moins longtemps aprés la reprise 
du travail. Si les altérations du sang ne sont pas la cause intime 
de ces troubles morbides, puisque un grand nombre de sujets 
semblent n’en éprouver aucun dommage, il n’en reste pas moins 
qu’elles ne font jamais défaut lorsque ces phénoménes asthéni- 
ques apparaissent. Toutefois l’éosinophilie est un symptome plus 
banal et moins caractéristique que la neutropénie. Chez deux de 
nos infirmiéres ou servantes qui, en raison d’un état de faiblesse 
générale persistante ont été amenées, aprés 7 ans et 6 ans de 
présence au Centre 4 changer définitivement de service, la seule 
lésion apparente se trouvait du cdté leucocytaire. Dans un cas 
(B. Claire), il s’agissait dune forte lympho-monocytose, avec 
éosinophilie trés marquée (12 a4 17 %); dans le second, forte 
neutropénie (50 a 36 %) de polyn. accompagnée de lympho- 
cytose relative (37 %) et éosinophilie moyenne (6 a 10 %). 
Du coté des globules rouges, tendance 4 la polyglobulie. Ces 
deux femmes considérées comme accidentées du travail ont pu 
reprendre un service assez pénible 4 l’Hospice Ste-Marguerite ; 
mais aprés un congé de trés longue durée, plus d’une année, 
B. Claire conserve une élévation du taux des éosinophiles. 


(1) S. LasornvrE. — Curiethérapie des Cancers. 
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Des conditions pathologiques ou physiologiques individuelles, 
entrent évidemment en jeu dans le déterminisme de ces mani- 
festations sérieuses. Peut-étre conviendrait-il de chercher du 
coté du tube digestif, les prédisposés nous ayant paru présenter 
une augmentation de volume du foie, un peu de subictére con- 
jonctival, des digestions lentes et difficiles... Mais ces symptdé- 
mes ne sortent pas de la banalité courante. 

La neutropénie, lorsqu’elle est marquée et persistante parait 
entrainer une diminution de la résistance aux infections, sur- 
tout aux infections cutanées, pyodermites, furoncles, ainsi qu’aux 
affections de larriére-gorge, amygdalites, angines. On connait 
Vinfluence de cette localisation inflammatoire sur la leucopoiése ; 
sans parler des angines monocytiques ou agranulocytaires, il 
était 4 présumer que ces inflammations ne pourraient qu’exagé- 
rer la neutropénie du terrain sur lequel elles évoluent ; c’est ce 
que nous avons nettement relevé 4 maintes reprises. 

Pour avoir une idée de linfluence des modifications sangui- 
nes sur l’état de santé générale, indiquons que sur leffectif de 
40 personnes attachées au Centre de Ste-Marguerite, 27 sont 
restées bien partantes, 10 renouvellent fréquemment les congés 
de maladie et trois ont changé de service d’une facon définitive. 

A défaut de renseignements précis sur les conséquences loin- 
taines des modifications sanguines, nous estimons cependant 
que Vasthénie neutropénique représente « signal-symp- 
tome » de premitre importance qui impose des mesures immé- 
diates. 

Du point de vue thérapeutique, en dehors du repos, du chan- 
gement d’air et de climat, dont ’heureuse influence est incontes- 
table, il convient de retenir les effets trés favorables de ’hépa- 
tothérapie. Les extraits de foie administrés par la bouche ou 
mieux par voie sous-cutanée, favorisent certainement la guéri- 
son et sont réclamés instamment par les intéressés lorsqu’ils les 
ont essayés une premiére fois. Ajoutons a ce traitement la pré- 
vention, la prophylaxie des accidents par la taylorisation des 
actes, réduisant le plus possible le temps d’exposition nécessité 
par la mise en place des appareils de curiethérapie et leur surveil- 
lance. Rappelons enfin les effets bienfaisants des congés annuels 
et de la réduction des heures de travail. 


(Travail du laboratoire du Centre anticancéreux 
de la Région provencale). 
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Relations apparentes 
entre Vévolution d’un cancer du _ sein, 


la grossesse et le post-partum 
PAR 


Jean VERNE, René HUGUENIN et Maurice PERROT 


Le cas que nous ¢tudions a le défaut d’étre, pour notre connais- 
sance, unique, C’est sans doute que semblable occurrence est 
rarement rencontrée. Malgré cette tare, les faits que nous avons 
vu se dérouler suggérent un certain nombre de _ réflexions, 
d’ailleurs en partie corroborés, nous l’allons voir, par des obser- 
tions similaires. 


Mme L... Yvonne, agée de 35 ans, remarque au mois d’octobre 
1936 une induration aplatie de la partie supérieure de son sein droit. 
Jjustement inquiéte, elle soumet ce cas a son médecin, et, le 17 no- 
vembre, un chirurgien pratique l’exérése du nodule, avec le diagnostic 
d’adénome. Néanmoins, un examen histologique est pratiqué et le 
microscope révéle un épithélioma. 

Sitot le diagnostic précisé, c’est-a-dire huit jours aprés linterven- 
tion chirurgicale limitée, la malade vient 4 l'Institut du Cancer. Elle 
présente alors, dans la partie supérieure d’un sein particuliérement vo- 
jumineux et riche en graisse (la malade est un peu obése), une cica- 
trice de 7 cm. environ de long, au-dessous de laquelle existe une indu- 
ration du volume d’un demi-ceuf de poule environ. L’interprétation 
de cette nodosité est d’ailleurs imprécise: hématome ou inflammation 
post-opératoire, peut-étre. En tout cas, cette masse est opaque 4a la 
transillumination. 


Par ailleurs, dans laisselle existe une adénopathie dure et mobile 
du volume d’une noix. Celle-ci, réserve faite des fréquentes erreurs de 
Vappréciation clinique dans ce domaine, semble avoir des caractéres 
néoplasiques. I] n’y a rien dans le creux sus-claviculaire. L’examen 
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radiographique du thorax ne décéle aucune altération, que lon 
puisse interpréter comme néoplasique. 


Devant ce tableau d’une ablation purement locale, faite pour 
un cancer qui parait doublé d’une adénopathie, il ne nous 
semble pas opportun d’intervenir par une exérése large, 8 jours 
aprés le premier acte chirurgical. Il est maintenant de notoriété 
publique que ces interventions itératives sont le plus souvent 
néfastes. 

Notre plan est de réaliser une radiothérapie de la région 
tumorale et de la zone d’infestation vasculaire proximale, qui 
sera ultérieurement suivie d’un nettoyage chirurgical, mammaire 
et axillaire. 


Cette radiothérapie est commencée le 27 novembre et sera pour- 
suivie jusqu’au 18 décembre, avec un champ mammaire axillaire et 
un champ thoracique postérieur 4 70 cm. de distance, plus un champ 
sus-claviculaire 4 50 cm. La dose totale est de 2.600 r. sur le sein, 
2.400 r. sur les autres secteurs, sous 275.000 volts et avec une filtra- 
lion de 2 mm. Cu et 2 mm. Al. 

Des le début du traitement, ’adénopathie a diminué ; au bout de 
10 jours, elle a disparu. L’induration sous-cicatricielle fut de régres- 
sion plus lente, mais, irradiation terminée, il ne restait rien de per- 
ceptible et le sein était clair 4 la transillumination. 

Grace aux adjuvants chimiques habituellement mis en ceuvre dans 
notre service, importante dose de Rayons X avait été supportée sans 
aucun incident par la malade: on peut méme dire que son état géné- 
ral était meilleur aprés qu’avant sa venue dans le service. 


En somme, l’importante dose de radiations avait été suivie 
de la disparition d’une nodosité sous-cicatricielle du sein qui 
n’était, peut-étre, qu’hématome inflammatoire cellules 
cancéreuses ; et aussi de la fonte d’une adénopathie, prise clini- 
quement pour une métastase, sans qu’on en soit davantage assure, 


Un mois plus tard, examen clinique est toujours négatif. Nous 
conseillons a la malade une exérése de prudence qu'elle parait 
uccepter, 

Deux mois apres, le 10 mars 1937, ’examen le plus minutieux ne 
révéle toujours rien de pathologique. La malade, trop enchantée du 
résultat obtenu, s’oppose véhémentement a toute intervention chi- 
rurgicale. 

La réaction d’épidermite est insuffisamment estompée encore pour 
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que l’on puisse décider une reprise discutable des radiations. Cette 
éventualité est envisagée pour un peu plus tard, si }a malade persiste 
dans son refus,de tout acte chirurgical. 

A ce moment, la jeune femme, qui s’estime tout a fait guérie, et 
qui craint des décisions thérdpeutiques qu’elle juge intempestives, 
disparait de notre orbe..... 

Nous la revoyons, par hasard, le 21 janvier 1938, c’est-d-dire 
10 mois 1/2 aprés. Elle est amenée 4 l’un de nous par son accoucheur, 
notre excellent collégue Digonnet, accoucheur des Hopitaux de Paris, 
qu’elle est allée récemment consulter, tant pour suivre sa grossesse, 
alors de 4 mois 1/2 environ, que pour lui montrer sa glande mam- 
maire.- Car, si tous les autres phénoménes d’accroissement mammaire 
sont physiologiques, il existe un dramatique élément pathologique : 
la présence d’une masse de caractéres trop inquiétants et qui siége 
dans la région supéro-externe du sein, dans la région de la cicatrice 
opératoire. 

Cette nodosité aurait commencé a réapparaitre vers la fin du 
3° mois de la grossesse :.c’est du moins alors que la malade s’en aper- 
cut, et argument a quelque valeur: cette jeune femme surveillait 
de prés son sein, tant elle était méfiante. 

La masse s’accrut assez vite. Entre deux examens de l’accoucheur, 
4 15 jours d’intervalle, elle avait notablement augmente. 

Ce 21 janvier, elle offrait & peu prés le volume d’un petit ceuf de 
poule, Elle était bien arrondie, apparemment bien limitée, dans ce 
sein déja hypertrophique. Il n’y avait pas de ganglion perceptible. A 
ia transillumination, le reste de la glande était clair encore, comme 


cans les seins avant le stade de sécrétion laiteuse, tandis que la nodo- 
sité était opaque. 


Ainsi, au 4° mois de la grossesse, il était évident que le cancer 
proliférait 4 nouveau dans la région méme oti il avait existé pri- 
mitivement. A la fin du 4° mois, la tumeur avait déja un gros 
volume. En admettant que la reprise ett lieu avant, la malade 
ne l’apercut que vers la fin du 3° mois, C’est durant cette période 
de la grossesse, en tous cas, que la progression tumorale fut 
rapide. 

A ce stade, si l’évidence du diagnostic paraissait certaine, la 
discussion thérapeutique était trés délicate. Elle se résumait a 
ceci : récidive locale de cancer du sein — préalablement doublé 
dune adénopathie — chez une femme jeune, et cancer de crois- 
sance rapide, dans les premiers mois d’une grossesse. 

A juger ces données, le pronostic était trés grave : n’admet-on 
pas classiquement que le cancer bénéficie, en somme, pour sa 
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propre croissance, de l’état humoral de l’organisme ? Il devait 
alors augmenter trés vite et peut-étre se généraliser. D’ot la 
nécessité d’interrompre la grossesse et de prendre toutes déci- 
sions apparemment utiles vis-a-vis de la tumeur. C’est ce raisonne- 
ment imbu d’un pur clacissisme, qui nous vint tout d’abord a 
esprit, 4 Digonnet, comme & nous-mémes, Toute réflexion faite, 
nous le jetames par-dessus bord. Nous dimes au mari que cette 
ligne de conduite ne mettrait pas 4 l’abri d’une nouvelle évolution 
de la tumeur maligne ; qu’il n’était pas prouvé qu’aprés |’avor- 
tement, la tumeur ne subisse un coup de fouet dont nous ne 
serions pas maitres ; que nous ne pouvions lui promettre la survie 
dune femme jeune atteinte d’un cancer mammaire récidiveé ; 
qu’ainsi, nous lui demandions de bien réfléchir : ne préférait-il 
pas courir tous les risques pour la femme, mais garder, sans 
doute, pour le moins, l’enfant, unique pour lui, qui naitrait dans 
quelques mois ; qu’alors, pour sauvegarder au mieux ce rejeton, 
nous ne conseillions pas la reprise d’une radiothérapie chez la 
mére. Le mari préféra avec nous cette solution provisoire, réserve 
faite de nouvelles discussions qui pourraient s’imposer selon 
révolution des événements pathologiques, 


Notre thérapeutique consista done simplement a soumettre la 
malade a une médication acide de telle sorte qu’elle ett toujours un 
pH urinaire trés bas (citrate acide de soude et acide phosphorique, 
dans de eau de Vittel plusieurs fois par jour). 

Bien stir, nous revoyions la gestante de temps a autre. L’évolu- 
tion de la tumeur fut progressive, mais trés lentement. Vers la fin de 
la grossesse, elle avait & peine doublé, toujours bien limitée en 
apparence, noyée dans un sein trés hypertrophique et n’adhérant ni 
i la peau ni aux plans profonds, D’un mot, on avait limpression, a 
chaque examen, que le cancer s’accroissait progressivement dans les 
mémes proportions qu’aumentait lui-méme’ce sein de primipare, 
Vour le reste, état général de la femme était excellent. Aucun signe 
radiologique n’apparut dans le thorax. 

L’accouchement eut lieu avec le secours de notre ami Digonnet, le 
22 mai, tout a fait normalement, sans le moindre incident. L’enfant 
se présentait sous un aspect parfaitement physiologique. Disons tout 
de suite qu’é huit mois il a toutes les caratéristiques, sinon plus, d’un 
enfant de son age. 

Pour la mére, survint la montée laiteuse bi-latérale et dans laquelle 
parut se noyer la masse cancéreuse, Bien entendu, cet épisode ne 
fut qu’une flambée, car on se garda de donner 4 l’enfant ce lait ma- 


ternel et les moyens banaux furent mis en ceuvre « pour le faire 
passer >». 
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Dés que la chose fut, du point de vue obstétrical, possible, notre 
malade est ramenée a I’Institut du Cancer pour reprise de la radio- 
thérapie. Elle y entre le 8 juin, c’est-a-dire 18 jours aprés l’accou- 
chement. A son arrivée, nous sommes surpris de la brusque augmen- 
tation du volume apparent de la masse néoplasique. On peut dire que 
celle-ci avait presque doublé depuis le lendemain de l’accouchement. 
I.a malade elle-méme en est effrayée. Mais ce qui reste trés particu- 
lier, c’est que cette tumeur, qui atteint le volume d’une orange, reste 
mobile, et grossiérement de limites précises, A peine si la peau pré- 
sente de légéres zones d’adhérence ; elle garde encore une colora- 
tion normale. 

Immeédiatement est institué un nouveau traitement radiothérapique 
(200.000 volts — 50 cm. — 2 mm. Cu, 2 mm. Al) sur un secteur mam- 
maire interne, un secteur a la fois externe et axillaire. La dose est, 
deux fois par jour, de 200 r., de telle sorte qu’au 20 juin la malade a 
recu sur chaque champ 2.000 r. 

En somme, en 12 jours, une radiothérapie est a nouveau 
pratiquée sur une tumeur mammaire, avec d’autant plus de 
violence, si l’on peut dire, ou mieux, Aa dose importante et 
rapidement donnée, que la tumeur s’est accrue a vive allure. 

Or, & mesure que passent les jours, la tuméfaction augmente 
plutét de volume, surtout la peau rougit. Au 12° jour de trai- 
tement, nous sommes pris d’inquiétude devant cette masse 
impressionnante, et cette épidermite étendue qui, peut-étre, 
joue un role pour que la tumeur paraisse maintenant compléte- 
ment adhérente aux plans superficiels. 

Incapable d’interpréter correctement cette persistance appa- 
rente de la poussée de croissance, malgré une radiothérapie 
aussi intense, anxieux aussi de la survenue possible d’une ulcé- 
ration cutanée, nous nous demandons si mieux ne vaudrait pas 
pratiquer, sans plus attendre, une exérése. Celle-ci palliera, pour 
le moins, les accidents évolutifs. Par ailleurs, l’opération sera 
faite tout de méme dans des conditions biologiques sans doute 
pas trop néfastes, puisque pratiquée juste a la fin d’une irra- 
diation, intense. 

Notre collégue, le D' Barbier, adjoint du Professeur Pierre 
Duval, réalise, le 22 juin 1938, une opération de Halsted typique, 
sans aucune autre difliculté que les petits incidents courants 
aprés la radiothérapie mammaire : hémorragies un peu plus 
profuses, section dans des tissus oedémateux. 

La piéce opératoire constituait évidemment un document des 
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plus précieux et qui pouvait étre riche en enseignements, Aussi 
nous sommes-nous un peu appesantis sur son étude. 


Macroscopiquement, la glande mammaire volumineuse était 
recouverte par une peau d’apparence épaissie, et présentait, sur 
toute la surface du globe tumoral, un phénoméne net de peau 
d’orange. Dans la région péri-mamelonnaire, existait une zone 
violacée diffuse, A la palpation, la glande était lourde, semi- 
rénitente, avec, dans le quadrant externe, une masse tumorale 
dure bien que nettement dépressible. 

A la coupe, on trouva une imbibition cedémateuse de tout le 
sein laissant sourdre de partout une abondante sérosité jauna- 
tre. La glande semblait hyperplasique, dense, parfois fibreuse, 
ne montrant que trés peu de tissu adipeux. 

Dans la partie Ia plus externe, était la tumeur, arrondie, de 
7 48 centimétres de diamétre moyen, apparemment bien limitée. 
Or, voici que cette masse est bien séparée du plan cutané, qui 
glisse librement sur elle et arrive au contact du muscle sans 
toutefois l’envahir. De consistance gélatineuse, elle est jaunatre, 
translucide et présente une image trés voisine de celle des 
épithélioma colloides. En un point, existe un foyer hémorra- 
gique, et deux ou trois nodules arrondis, blanchatres, 4 centre 
liquéfié, ayant toutes les apparences de foyers de nécrose. 

Dans la graisse axillaire, une recherche méthodique isole une 


dizaine de petits ganglions, apparemment indemnes de méta- 
stase. 


L’examen histologique, pratiqué sur de nombreux fragments pré- 
levés en divers points, décéle une structure histologique de la tumeur 
partout identique. C’est une tumeur a4 éléments monstrueux, disso- 
ciés et égaillés dans une charpente conjonctive lache, trés oedéma- 
teuse, avec, a la périphérie, une capsule fibreuse la séparant nette- 
ment de la glande saine. Les cellules tumorales, indépendantes, pré- 
sentent un polymorphisme trés accentué. En général trés volumineu- 
ses, elles sont tantot globuleuses, tantét allongées, avec des contours 
irréeguliers. Leur protoplasme est plut6t clair, parfois spongieux, 
sans sécrétion mucipare. Les noyaux sont trés irréguliers, boursouflés, 
souvent fragmentés, avec des signes divers de dégénérescence (pyc- 
nose, cayorhexis). Ca et la existent quelques cellules multinucléées. 
Les mitoses sont monstrueuses et le plus souvent atypiques et 
dégénératives, parfois multipolaires. La densité des cellules est trés 
irréguliére et, en général, on trouve de trés rares cellules, perdues 
dans de vastes espaces cedémateux. En quelques points, elles sont plus 
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nombreuses et arrivent presque au contact les uns des autres, for- 
mant de vagues petits boyaux sans architecture précise. 

La substance conjonctive qui sépare ces éléments est formée par 
des lacs cedémateux dans lesquels on rencontre de rares fibrilles col- 
lagénes gonflées et peu visibles. Les vaisseaux, relativement nombreux, 
présentent de grandes altérations de leur paroi caractérisées surtout 
par une dégénérescence fibrinoide, Les plus importants d’entre eux 


Fic. 1. — Coupe macroscopique de la tumeur, montrant son encapsulation et 
aspect homogéne du reste de la glande. Photographie faite aprés fixation. 
Apres la coagulation des albumines l’image ne donne pas lVimpression de 
transparence de la tumeur ni l’aspect luisant de loedéme. 


cnt leur paroi dissociée par loedéme. Certains paraissent partielle- 
ment thrombosés, 

En quelques rares points, cette structure générale monotone est 
remaniée par des accidents évolutifs. C’est ainsi que l’on trouve une 
zone dinfarcissement hémorragique et quelques foyers nécrotiques a 
centre plus ou moins liquéfié. A leur surface, les éléments néoplasi- 
ques encore vivants sont plus nombreux et plus altérés (fig. 2). 

A la périphérie de la tumeur, on trouve une sorte de capsule 
f:breuse qui parait, au microscope, un peu moins nette qu’a l’examen 
macroscopique, mais qui reste néanmoins partout bien visible. 

En dehors delle, la glande mammaire est dense, hyperplasique, trés 
peu riche en tissu adipeux, et ses divers éléments ont subi des rema- 
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niements nets: les tubes glandulaires sont atrophiques, parfois ré- 
cuits 4 leur assise externe et enserrés dans une gangue conjonctive 
dense, scléro-hyaline, Les galactophores sont dilatés et renferment 
ca et la des débris cellulaires plus ou moins nécrotiques. En dehors 


Fic. 2. —- (Grossissement 140). Zone tumorale au voisinaye d'une plage de 
nécrose hémorragique (visible en haut et a droite). Noter Visolement des 
cellules, leur aspect monstrueux et la dissociation cedémateuse du stroma. 


des zones immédiatement voisines des formations glandulaires, la 
charpente conjonctive de la glande se montre, elle aussi, dissociée 
par une imbibition cedémateuse considérable. Quelques petites lésions 
vasculaires se rencontrent de ci de 1a (fig. 3). 

Le revétement cutané, étudié sur un prélévement péri-mamelon- 
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naire, montre des altérations manifestes: surface irréguliére avec 
hyperkératose et foyers d’hypergranulose, dyskératoses multiples, 
ultérations intenses de la couche basale dont les cellules sont deve- 


rues trés vacuolaires et ont tendance a perdre leur coalescence. Le 


Fic. 3. — (Grossissement 140). Aspect d’un lobule mammaire scléreux 


en dehors de la tumeur. 


cerme est épaissi, oedémateux. Les faisceaux musculaires du mame- 
Icn sont un peu dissociés et l’on trouve, par places, des fibres mus- 
culaires en dégénérescence. 

Les dix ganglions lymphatiques repérés dans la graisse axillaire 
sont tous en régression adipeuse, compléte pour six d’entre eux, par- 
lielle ou simplement ébauchée pour les autres. L’examen de ces der- 


q 
c 
| 
r 
1 
‘ 


CANCER DU SEIN, GROSSESSE ET POST-PARTUM 


65 


riers montre l’existence d’une certaine sclérose de la capsule et de 
quelques plages fibreuses irréguliéres de la charpente. Il existe une 
congestion extrémement intense avec dilatation importante des capil- 
laires. Les sinus sont encombrés de nombreuses cellules histiocytai- 
res, soit cellules spongieuses a protoplasme surchargé de graisses, soit 
macrophages hémosidérosiques. On ne trouve nulle part de cellules 
néoplasiques. 


Avant dinterpréter ces différents éléments morphologiques, il 
est ulile d’étudier la premiére piéce opératoire, dont la compa- 
raison avee les données plus récentes n’est pas sans intérét. 


Cette tumeur primitive se montre trés atypique. Elle est formée 
soit d’éléments groupés en boyaux a limite irréguliére, imprécise, soit 
de rares formations tubulées pleines, soit de plages dissociées dans 
lesquelles les cellules tumorales ont déja tendance a s’égailler isolé- 
ment, dans une substance fondamentale apparemment cedémateuse. 
Les cellules sont irréguli¢res mais petites en général avec, ca et la, des 
monstruosités nucléaires. L’activité ritotique est considérable mais 
les cinéses paraissent & peu prés normales (fig. 4). 

Le stroma est peu abondant et, en dehors des plages cedémateuses, 
du type indifférent avec quelques petits ilots lymphoides. 

Cet examen de la tumeur primitive ne portant que sur de petits 
débris, éludiés sur une seule préparation, il est impossible d’avoir des 
indications sur lVarchitecture générale de la tumeur, ni de_ vérifier 
certains détails par des colorations spéciales. En particulier, il ett 
até trés utile de controler la nature exacte de la dissociation de cer- 
zines plages de la substance fondamentale, car il s’agit probable- 
ment d@oedéme ; on ne peut aflirmer néanmoins que ce n’est pas 1a le 
fait @une distension liquidienne extrinséque due a une anesthésie 
lecale, par exemple, Cela nous ett permis d’étre plus aflirmatif dans 
Vinterprétation des résultats histologiques pour tout ce qui concerne 
la tumeur proprement dite. 

Les altérations de la glande, en dehors de la tumeur, nous sont 
bien connues et sont le type méme des lésions observées dans les cas 
de radiothérapie pré-opératoire intensive. Toutefois, nous retrouvons 
deux stades différents que nous avons vus séparément chez d’autres 
malades, mais que Vhistoire clinique spéciale de ce cas nous permet 
wisément de comprendre. En effet les lésions habituelles sont diffé- 
rentes suivant la longueur de espace libre de temps entre la radio- 
thérapie et lexérése chirurgicale. 


Ainsi, les atrophies glandulaires arrivant, parfois & la dispa- 
rition compléte du tube épithélial et les scléroses intenses péri- 
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acineuses, avec tendance manifeste vers la hyalinisation, sont 
certainement dues, dans notre cas, au premier traitement radio- 
thérapique. Par contre, les dissociations oedémateuses intenses 
de la glande et les Iésions vasculaires sont imputables, & coup 


Fic. 4. (Grossissement 140). Aspect histologique de la tumeur primilive 
dans une zone atypique. 


sur, au dernier traitement, qui n’a précédé que de peu lacte opé- 
ratoire. 

L’interprétation des images observées dans la tumeur est, de 
beaucoup, plus délicate. Si lon peut aflirmer V’existence de 
lésions dues & la radiothérapie, il nous parait trés difficile d’en 
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apprécier les limites exactes, et cela d’autant plus qu’il plane 
un doute sur la nature de la dissociation du conjonctif dans la 
tumeur iniliale, Les altérations cellulaires sont évidentes et se 
retrouvent dans de nombreux cas ott lopération a été précoce. 
La dissociation extréme et quasi-constante des cellules peut 
évidemment étre spontanée, mais les diverses anomalies cellu- 
laires, les monstruosités, les dégénérescences diverses, le rythme 
exagéré des mitoses anormales, sont d’observation courante dans 
les radiothérapies intensives, I] en est de méme pour les lésions 
yasculaires et pour les nécroses hémorragiques qui n’en- sont 
ailleurs que la conséquence directe. La genése de loedéme 
est moins sire, mais il y a tout lieu de penser que, comme 
dans le reste de la glande, il est, en moins grande majorité, da 
aux rayons X, 

Il est ainsi intéressant de constater que, si la tumeur ne 
montre évidemment que des atteintes de la derniére irradiation, 
la glande, qui fut le terrain méme de son développement, garde 
en toute netteté, les traces de premier traitement. 

L’existence de la capsule est, par contre, assez imprévue. 
Nous n’avions jamais, dans toute notre expérience antérieure, 
trouvé de pareilles images. Bien au contraire, les tumeurs irra- 
di¢es sont, en général, soit peu modifiées dans leur architecture 
générale, soil, semble-t-il, le si¢ge dun estompement progressif 
dans Ia masse glandulaire, pour finir, quand des délais  suffi- 
sants ont été observés, par ne plus se reconnaitre que par de 
trés gréles tractus fibreux, qui se continuent insensiblement 
avec la glande voisine, 


Devant ce déroulement de faits si exceplionnels, il nous 
parait, pour le moins, curieux de disséquer nos constatations 
histologiques, de poser des questions biologiques, d’envisager 
des directives pragmatiques, 

D’abord, Vhistologie révéle existence de modifications récentes 
el qui nous semblent inhérentes 4 la radiothérapie préalable, et 
des modifications anciennes, sclérose dense, vraisemblablement 
en relation avee la thérapeutique par rayons X de l'année 
davant. Cette double constatation entraine, peut-étre, une double 
déduction, 

D’abord, les phénoménes d’cedéme, les altérations de la peau, 
la spécieuse augmentation de la tumeur, trouvent leur explica- 
tion, semble-t-il, dans les modifications histologiques qui sont 
banales aprés Virradiation des tumeurs malignes du sein. 
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Puisqu’il en est ainsi, nous ftimes inquiets & tort devant 
Vallure dramatique des phénoménes. L’apparente aggravation 
des lésions, qui nous a, en somme, foreé la main, — d’autant 
plus que l’entourage familial de la malade en était fort angoissé, 
— nous a fait prendre une décision que l’évolution réelle du 
cancer n’imposait pas, Fait a retenir, peul-étre, pour une 
semblable occurrence, 

Un autre phénomeéne curieux est l’encapsulement, sinon absolu 
du moins d’ensemble, d’un aussi volumineux cancer, dont cepen- 
dant le stroma est loin d’étre fibreux et dense. Pareil aspect ne 
se présente pratiquement jamais dans une tumeur du sein, méme 
apres Virradiation pré-opératoire, D’ailleurs, en confrontant faits 
anatomiques et données cliniques, on est conduit a penser que 
cette encapsulation existait depuis la reprise évolutive au cours 
de la grossesse : la tumeur parut toujours de limites parfaites 
et sans adhérences. Ce fait singulier n’a été rencontré par lun 
de nous qu’une autre fois et dans des circonstances analogues, 
Il s’agissait d’un cancer thyroidien, enlevé d’abord chirurgicale- 
ment, puis traité par radiumthérapie post-opératoire. Une réci- 
dive, plusieurs années aprés, fut extirpée ; elle paraissait telle- 
ment bien encapsulée qu'un chirurgien aussi averti en maticre 
de goitres que notre ami Welti, fut extrémement surpris devant 
cette tumeur: l’évidence lett fait qualifier d’adénome. Bien 
entendu, Vhistologie confirma le diagnostic de récidive dun 
épithélioma, et Pévolution aussi, malheureusement, 

Ainsi, cette physionomie anormale de cancer, assez franche- 
ment encapsulé (comparable 4 certains cancers pulmonaires 

- forme circonscrite de Roussy et Huguenin —), témoin d'une 
inter-action particuliére de l’épithélioma et du stroma, peut se 
rencontrer, en des gites inaccoutumés, aprés Virradiation de 
zones ol renait plus tard la tumeur préalablement enlevée. Ce 
serait la un phénomeéne a retenir et a étudier, si on lVobservait 
couramment, lorsqu’un épithélioma, traité par exérése locale 
puis par rayons X, reprend son évolution plusieurs mois, pour 
le moins, aprés. 

Du point de vue biologique, trois étapes ont jalonné la reprise 
évolutive de la tumeur : récidive apparente, en tous cas crois- 
sance rapide, aux 3°-4° mois — ralentissement évolutif et accrois- 
sement lent jusqu’a l’accouchement — poussée évolutive trés bru- 
tale immédiatement aprés celui-ci, Un tel graphique appar- 
tient-il a tous les cancers évoluant en méme temps qu’une gros- 
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sesse ? Est-il particulier & ceux du sein ? Nous voulons, pour le 
moins, souligner ce fail curieux: & tout prendre, les deux 
grandes périodes ¢volutives de la tumeur correspondent assez 
bien aux deux grandes poussées mammiaires de la grossesse, mois 
initiaux..., jours suivant Paccouchement. 

Ce n'est peut-étre pas le lieu, & propos d’une seule observation, 
de disculer toutes les opinions qui ont été émises, ni tous les 
faits qui furent relatés & propos de linfluence de la grossesse et 
de Vaccouchement sur les cancers. Nous n’en garderons que 
quelques conclusions, ou quelques fails curieux qui s’appa- 
rentent & notre étude, et qui, surtout, peuvent servir de guide 
ulile pour le malheureux carcinologue appelé a prendre une 
décision doublement vitale. 

Dans la pénombre de ce tableau pathologique, la zone la 
plus lumineuse est, sans doute, que les grandes poussées évolu- 
tives de la tumeur mammaire eurent lieu au cours des premiers 
mois, surtout des 3°-4° mois, et pendant le temps de la montée 
lailteuse : c’est-a-dire, en somme, aux périodes ott, physiologique- 
ment, le jeu hormonal détermine des modifications du_ tissu 
mammaire chez la femme enceinte et la parturiante. Sans doute, 
du point de vue hormonal, il faudrait admettre que le cancer 
crit, par le fait, a la période initiale, de la progestine et, aprés 
laccouchement, de la prolactine (dont le réle a été bien montré 
par Ridle, Gardner et Turner) : ce qui reviendrait 4 souligner 
limportance dominante de ’hypophyse. 

Des rapports entre croissance cancéreuse et grossesse, il est 
difficile de se faire actuellement une idée_ précise, Lacomme 
et Pallud (4) soutiennent, avee quelque humour, que les opinions 
les plus divergentes ont été émises. Et il suffit de parcourir la 
littérature pour se convainere quils ont plaisamment raison. 

Pour ce qui est du cancer du sein, pat exemple, Péry (5) a 
montré, & Bordeaux, Papparition rapide de métastases apres le 
6" mois d'une grossesse, alors que la tumeur primitive paraissait 
encore énucléable. 

Micéle assure que la puerpéralité favorise l’évolution du cancer 
et Schockaert (7) partage la méme opinion pour ce qui concerne 
spécialement le cancer du sein et de l’estomac, en incriminant 
Vhyperfolliculisme gravidique : sa conclusion est done de préco- 
niser la castration dans de tels cas. 

Mais voici qu’a Vopposé, Bentivoglio (1) note que la leucémie 
Wune malade s'est améliorée pendant une grossesse. Pomme- 
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renke (6), que deux accouchements successifs ont pu se produire 
sans qu’apparaissent de récidives, chez une femme de 27 ans, 
& qui l’on avait réséqué, au cours de la premi¢re grossesse, un 
cancer du rectum. Enfin, Mauld Slye a établi que la grossesse 
retarde I’évolution du cancer chez la souris. Tagliaferro (10) 
conclut qu’en dehors des conséquences purement locales dans 
le cancer utérin, la gravidité, l'accouchement, la puerpéralité 
n’ont aucune influence sur le développement du cancer et n’en 
aceélérent pas l’évolution. 

Peut-étre faudrait-il distinguer d’ailleurs lévolution du cancer 
au cours de la grossesse et sitot aprés l’accouchement, Ainsi, 
Trillat et Contamin (11) ont vu, chez une malade opérée d'un 
cancer vulvaire au 5° mois de la grossesse, que la récidive sur- 
vint 15 jours aprés l’'accouchement. Nous-mémes avons été trés 
frappés, dans un cas de cancer thyroidien, d’une évolution tout 
a fait semblable & celle que nous décrivons et qui nous parait 
fort intéressante 4 souligner. Pendant la grossesse, le cancer repa- 
rait dans l’un et l’autre cas, subit un accroissement lent ; mais, 
dés l’accouchement terminé, la flambée évolutive se rallume 
ardemment. Et pour cela, nous souscrivons l'ensemble des 
conclusions de Smith (8) : la croissance de certaines tumeurs peut 
étre temporairement retardée par la grossesse, mais elle est accé- 
lérée aprés laccouchement. Smith va plus loin encore dans des 
considérations, que nous ne pouvons discuter faute d’arguments, 
sinon celle-ci, sur quoi nous reviendrons tout & Vheure: « du 
coté de la mére, la grossesse est désastreuse ; elle doit étre évitée 
dans tous les cas ott le processus tumoral ne peut étre arrété. > 

Un tel faisceau de faits cherche, bien entendu, un _ terrain 
solide sur quoi il puisse s’appuyer. Naturellement, beaucoup 
@auteurs ont incriminé le jeu hormonal, telle lhyperfollicu- 
lisme que nous rappelions tout a lheure. 

Stock] (9), surpris par la rapide croissance du cancer du col 
dans la grossesse, é¢tudie Paction sur le cancer dun Pregnyl 
(extrait Organon), tiré de Purine de femmes enceintes, L’action 
de petites doses est nulle ou bien favorise la croissance du cancer, 
tandis que les grosses doses détermineraient une lyse de la 
tumeur. 

En France, Cruveilhier, Haguenau, Thieulin et Viala (3) ont 
observé, dans leurs expériences, qu’aprés linjection d’hormone 
folliculaire, hormone gonadotrope provenant de lurine de 
femmes enceintes, retarde ou arréte la croissance de la tumeur 
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de Shope du lapin, qui finit par se résorber. Bischoff, Maxwelle 
et Long (2) montrent que, si un prolan purifié ne retarde 
pas la croissance du sarcome 180, une fraction de la partie 
de Vurine de grossesse non dialysable et soluble a 80 “%, 
ne contenant que 3 unités de prolan par dose-souris, détermine 
une diminution de la croissance d'une tumeur. Comme il arrive 
fréquemment, ces faits expérimentaux sont peut-étre un peu 
grossiers, nous voulons dire demanderaient a étre repris, en 
isolant davantage peut-étre les substances 4 destinée hormonale, 
et en pensant aussi que |’équilibre hormonal préalable n’est pas 
le méme chez toutes les femmes atteintes de cancer et non 
plus chez tous les animaux soumis Vexpérience. C’est pro- 
bablement la contemplation d’un plus grand nombre de faits 
qui a suggéré & notre ami, le Professeur Sannié¢, cette réflexion 
que « apparition et Pévolution du cancer ne paraissent pas 
influencées notablement par laction de la plupart des glandes 
endocrines et de leurs hormones », Il n’en reste pas moins que 
nous avons vu ainsi se jouer, A deux reprises, le role apparem- 
ment plus néfaste encore que la grossesse, du post-partum, 
Néfaste jusqu’a un certain degré, sans doute, puisqu’aprés tout, 
notre malade est vivante et parait en bon état. 

On en vient done & se demander quel facteur fait accélérer 
ainsi évolution dune tumeur maligne aprés laccouchement, 
toul comme celle de la tuberculose pulmonaire maternelle. 
Vraisemblablement, la raison n’en est pas la méme, bien 
quapres tout nous n’en sachions rien, Les ruptures d’équilibres 
neuro-végétatif, vasculaire et hormonal qui accompagnent le 
passage de létat, stable depuis 9 mois, de grossesse a celui de 
« post-partum », doivent -étre capables de multiples actions 
physiopathologiques. En tout cas, il est intéressant de retenir, 
qwapres la poussée du début, le ralentissement évolutif du 
‘cancer au cours des 4 45 derniers mois de la grossesse, ressemble 
a’ celui de la tuberculose, et de nombre d’autres maladies. 
Comme le souligne notre ami, le Professeur agrégé Lacomme, 
il existe, dans cette seconde partie de la grossesse, une sorte 
@immunité extrémement active vis-a-vis des maladies les plus 
diverses. D’ailleurs, nous avons observé les mémes périodes de 
poussées évolutives au cours d’un cancer thyroidien, déja réci- 
divé deux fois & occasion de deux grossesses. 

Il serait peut-étre un peu simpliste d’incriminer seulement 
Péquilibre hormonal dans les poussées évolutives cancer, 
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sinon pour ce qui concerne le role, peut-étre second, de la locali- 
sation mammaire, dans le cas de cancer du sein, Nous ne 
prétendons, bien str, a nulle solution, mais nous croyons 
fort intéressant de placer le biologiste en présence de réflexions 
qui ne semblent pas absolument classiques. Le biologiste n'est 
pas seul en cause dans cette discussion, mais aussi le médecin, 
particulicrement le carcinologue, qui sera, comme nous le 
fimes, invité & prendre de lourdes responsabilités en dernier 
ressort. Celui-ci doit-il admettre, avec Smith, que « la grossesse 
est désastreuse pour la mére et qu'il faut Pinterrompre surtout 
avant le 6° mois » ? Ducuing enseigne également, dans son 
Précis de Cancérologie (p. 153), que la grossesse semble influen- 
cer défavorablement le cancer du sein. 

Si on se place d’abord au point de vue — qui fut le notre — 
d'une grossesse déja au 4° mois, la gravité du cancer chez la 
femme enceinte, et du cancer chez la femme jeune, que tous 
audmettent, foree & penser que la vie de la mére doit étre consi- 
dérée comme perdue. Comme il n’y a point de bonnes raisons 
pour que lavenir de Venfant soit tellement compromis, il nous 
semble que le probléme n’est pas si simple a résoudre. Sans 
doute, pourrait-on espérer traiter la mére et sauver lenfant. 
Certaines observations en rapportent heureux exemple, pour 
enfant tout’ au moins. Encore cela dépend-t-il du siege du 
‘cancer, mais nous ne voulons discuter ici que de linfluence 
biologique de la grossesse sur le cancer et non des conséquences 
mécaniques dans le cas des cancers ulérin ou ovarien. 

Surseoir a la thérapeutique pendant le temps de la grossesse 
conduit a garder un enfant vivant et vraisemblablement sain, 
alors que lon ne peut étre assuré en rien de lVinnocuilé des 
thérapeutiques — surtout par les radiations — sur le foetus. 
Peut-étre conserve-t-on, du méme coup, la vie de la mére, a 
condition que lon n’oublie pas la flambée évolutive du post- 
partum, C'est la qu’intervient la décision médicale avertie : 
tout d’abord, opportunité de la mise en route des thérapeu- 
tiques usuelles le plus précocement possible dés aprés l’accou- 
chement, sans attendre. Ce traitement d’urgence doit se doubler 
de recherches sur les raisons des poussées évolutives rapides 
du post-partum, pour tenter de les pallier, par un traitement 
endocrinien peut-étre. Enfin lon peut penser, d’aprés ce que 
nous avons observé, que lavenir de la femme est différent, 
selon qu’il y eut ou non traitement radiothérapique ayant la 
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grossesse, Cet argument pourrait peser dans la balance qui 
mesure la décision. 

De toute facon, il faudrait bien que les carcinologues trans- 
posent dans leur domaine le vieil adage de Peter. Lorsqu’ils 
ont traité un cancer d’une femme jeune, qui semble guérie, ils 
n’ont pas adopté encore la coutume de cette indispensable 
recommandation : « Femme, pas d’enfant. » Elle se double- 
rait, pour les raisons d’activité évolutive du post-partum, de 
l'autre adage du méme Peter: « Mére, pas d’allaitement. » 
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Discussion 


M. Rupens-DuvaL. — M. Huguenin vient de donner de trés 
intéressantes précisions sur les poussées néoplasiques que 
déterminent la grossesse et le post-partum, a propos d’un cas 
de cancer du sein, 

On a signalé, en ce qui concerne les myomes de lutérus, que 
Vaccroissement de la tumeur provoqué par la grossesse peut 
étre suivi, aprés l'accouchement, d’une régression parfois plus 
importante que ne lavait été augmentation de volume et 
méme telle, que le myome disparaisse. 

Voici Pobservation d’une opérée de cancer du sein, dont la 
récidive, survenue au cours de la grossesse, régressa_ partielle- 
ment aprés laccouchement : 


Mme Kan... a subi, le 10 janvier 19380, & Page de 30 ans, 
Vablation du sein gauche pour un cancer survenu aprés un 
allaitement prolongé pendant 2 ans, D’aprés les renseignements 
incomplets sur cette intervention, il semble que les ganglions 
axillaires aient été envahis. 

En septembre 1930, la cicatrice opératoire était bonne et il 
n’y avait cliniquement rien de suspect. Une grossesse commen- 
cait. Une reprise du processus cancéreux ne tarda pas a se 
manifester, 

Le 3 mars 1931, au 8° mois de la grossesse, une récidive s’était 
faite dans laisselle sous forme d’un semis de petits nodules 
durs sous-culanés. Le plus gros de ces nodules, du volume d’une 
aveline, soulevait la peau devenue adhérente et qui avait rougi. 
Il y avait un petit ganglion sus-claviculaire mobile. 

Accouchement a terme le 7 avril. 

Le 5 mai, Pétat de Paisselle s’était transformé. Le semis de 


petits nodules n’était plus perceptible & la palpation et le gros | 


nodule qui adhérait & la peau s’était résorbé, laissant comme 
vestige un petit sac cutané flasque, comme vidé de son contenu, 
analogue a une hémorroide flétrie. Le ganglion sus-claviculaire 
persistait, mais trés diminué de volume. 

La régression fut de courte durée. Le 16 juin, les nodules 
axillaires avaient reparu et notamment le gros nodule remplis- 
sait 4 nouveau son enveloppe cutanée. 

Les traitements institués (protéinothérapie, radiothérapie) 
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n’empéchérent pas, sauf un temps d’arrét, les lésions d’évoluer 
et d’entrainer la mort de la malade, survenue le 23 mars 1933. 

Une cytolyse incompléte peut étre a lorigine d’une stimulation 
du processus cancéreux, Dans le cas rapporté par M. Huguenin 
y a-t-il eu, avant la poussée néoplasique du post-partum, une 
régression au moins ébauchée des lésions ? 


M. CaiLuiau, — Des faits analogues & ceux que rapportent 
MM. Verne, Huguenin et Perrot, sont appelés a éclairer la genése 
des tumeurs mammaires et leurs rapports avec les séerétions 
des glandes endocrines génitales. 

On admet généralement que les canaux galactophores appa- 
raissent dés la période foetale et persistent toute la vie, que les 
canaux alvéolaires apparaissent dés la puberté et persistent, et 
enfin que les cellules acineuses n’apparaissent qu’a la grossesse 
pour régresser ensuite et réapparaitre & une nouvelle grossesse. 

Seules sont fertiles les cellules galactophoriennes et les cellules 
alvéolaires, contrairement aux cellules acineuses trop éphéméres 
et trop différenciées pour conserver une fertilité queleonque. 

I] n’existerait done que des cancers galactophoriens et des 
cancers alvéolaires, et ces remaniements successifs de la glande 
au cours des grossesses ne sont pas, semble-t-il, ¢trangers au 
déclanchement de certains néoplasmes. 

D’autre part, du point de vue physiologique, i] existe une pola- 
rité fonctionnelle de la cellule et lorsqu’elle s’exerce dans. le 
sens séerétoire, la prolifération caryocinétique disparait et 
inversement. On sait que les méres-souris, séparées de leur 
progéniture, sont trés difficilement cancérisables expérimentale- 
ment, On sait aussi que la castration les rend presque réfrac- 
laires au développement des tumeurs malignes expérimentales. 
El ceci nous améne au point de vue endocrinien. 

il existe des cellules interstitielles qui ont été décrites dans 
la glande mammaire, 

Les travaux de Peyron, Corsy, Surmont, entre autres, ont décrit 
leur morphologie ; mais on connait moins le réle de ces cellules 
et leurs relations trés vraisemblables avec celles qui élaborent 
les hormones génitales, la folliculine des ovisacs par exemple, 
et la lutéine-progestine du corps jaune de la grossesse. 

Ces interactions ne sont encore que des hypothéses a peine 
justifiées, et ce sont des observations comme celles de MM. Verne, 
Huguenin et Perrot qui permettront de les préciser. 


Réaction, a différents agents cancérigénes, 


de souris appartenant 
a la méme lignée cancéreuse 


(Lignée R IID) 
PAR 
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L’intérét que présente une étude comparative sur le probléme 
des agents endogénes et des agents exogénes a lorigine du cancer 
a déja été mis en lumiére dans un travail précédent (Dobro- 
volskaia, Zavadskaia et Adamova, 1938). Dans cette publica- 
tion (1), ont été réunis les résultats d’expériences avec le goudron, 
le 1:2:5 :6-dibenzanthracéne, le radon et Spirochaeta morsus 
muris sur les 1.547 souris appartenant a cing lignées différentes 
(lignées XVII ne., XXX, XXXIX, XLI et XLID, exemptes de 
manifestation spontanée d’adénocarcinome mamelle. 
Aucune de ces lignées ne s’est montrée complétement  réfrac- 
taire vis-a-vis de l’action caneérigene des agents mentionnés 
plus haut ; dans toutes, la réaction locale s’est manifestée par la 
formation d’épithélioma pavimenteux, trés rarement sar- 
come, avec le goudron ; de sarcomes de structures variées, trés 
rarement @un épithélioma pavimenteux avec le dibenzanthra- 
céne ; d’épithéliomas pavimenteux et de sarcomes avec le radon. 

Ces agents cancérigénes se sont montrés inaptes a produire 
un cancer glandulaire chez des animaux n’ayant pas de |pré- 
disposition constitutionnelle & sa formation. Quatre cancers 
glandulaires variés, obtenus dans ces expériences, sont tous 
concentrés dans la lignée XLI (d’origine américaine ne 


(1) On y trouvera la bibliographie de la question, 
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pouvant étre considérée, d’aprés les données américaines (Little 
1936 et Bittner 1937) comme complétement exemple de toute 
prédisposition cancérigéne glandulaire. Et pourtant, aucun cas 
de néoplasie spontanée n’a été observé chez les animaux de 
controle de cette lignée dans notre laboratoire, c’est-a-dire a 
partir de 1982 ; les agents cancérigénes sus-mentionnés ont pu 
peul-étre révéler ainsi une prédisposition cancérigéne larvée. 

La folliculine, provocateur spécifique d’adénocarcinome mam- 
maire, s'est montrée également incapable, dans les expériences 
de Lacassagne (1938), de produire aucun cas de cancer de la 
mamelle dans la lignée XXXIX (notre branche du stock C B A 
de Strong), ni dans la lignée XVII ne, sélectionnée en vue d’éli- 
miner toute susceptibilité caneérigene spontanée. 

Le probléme qui se pose maintenant est @’examiner, sur des 
lignées de souris sujettes au cancer spontané, si ces agents 
exogenes sont capables ou non Wintensifier Véclosion de cancers 
glandulaires de la mamelle chez les animaux héréditairement 
prédisposés a développer ce cancer ; autrement dit, une coopé- 
ration des agents externes et des agents internes est-elle néces- 
saire pour que cette forme de malignité surgisse, ou bien sa 
pathogénése  reléve-t-elle déterminisme endogéne seul ? 
Vu Vintérét théorique et la portée pratique de la question, ces 
recherches ont été projetées sur une vaste échelle, et toutes 
nos lignées caneéreuses ont été mises a l’épreuve. Nous pouvons 
presenter, & Pheure actuelle, les résultats obtenus sur la lignée 
RIL. 

Lvorigine de la lignée et son comportement héréditaire 
ont été étudiés dans une communication au Congrés International 
de Génétique a Ithaca, 1932 (Dobrovolskaia-Zavadskaia, 1933). 
A cette époque-la, le dénombrement a été porté sur les animaux 
ayant survécu au moins 6 mois, lage auquel les tumeurs com- 
mencaient a apparaitre, et la proportion de femelles, mortes 


de cancer de la mamelle, s’est montrée, dans ces conditions, de 
%. 


Recherches actuelles 


Notre étude embrasse la lignée RII sur espace de 8 ans, 
Cest-a-dire, dés son début en mai 1930 jusqu’en mai 1938. Pen- 
dant ce temps-la, nous avons vu que les tumeurs peuvent surgir 
meme avant lage de 6 mois ; en outre, nous prenons, pour nos 
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expériences de production des tumeurs & laide des agents 
cancérigénes différents, des souris a partir de 2 mois et méme 
parfois avant. C’est pour ces raisons que nous avons abaissé, 
dans nos recensements, l’age limite et nous tenons actuellement 
compte (de méme que cela a été fait pour les lignées exemptes 
d’adénocarcinome), de tous les animaux qui ont vécu au moins 
5 mois. 

Notre technique expérimentale fut exactement la méme 
qu’avee les animaux des lignées exemptes d’adénocarcinome 
mammaire spontané. Nous rappellerons seulement que nous 
nous sommes servi, comme agents exogénes, goudron en 
badigeonnages bi-hebdomadaires de la peau entre les omoplates ; 
du 7: 2:5.:6-dibenzanthracéne en une injection sous-cutanée 
unique de 0,0025 4 0,1 mgr., faite dans la direction de laisselle 
gauche ; du radon en tube nu, contenant de 0,07 & 0,12. milli- 
curie, placé sous la peau dans le plan mammaire de laine gauche. 

Tous les animaux, non traités, aussi bien que les animaux 
traités, se trouvaient dans des conditions d’existence tout a fail 
comparables ; ils étaient suivis de prés pendant leur vie, on les 
autopsiait a leur mort, ou on les sacrifiait in extremis et on 
examinait au microscope tout ce qui pouvait étre suspect de 
néoplasie. En vue de suivre les variations qui ont pu se pro- 
duire en cours de temps, nous avons groupé tous les animaux 
suivant six périodes d’observation qui se succédent chronologi- 
quement. Nous ¢ludierons @abord les animaux non traités qui 
nous serviront de témoins, et puis les animaux trailés. 


A) ANIMAUX NON TRAITES 


Du moment que Vintervention dun agent exogéne a toujours 
été liée, dans nos expériences, avec une localisation déterminée 
— espace interscapulaire pour le goudron, aisselle gauche pour 
le dibenzanthracéne, aine gauche pour le radon — la distribution 
de tumeurs spontanées & travers le corps de la souris, surtout 
celle de ’'adénocarcinome mammaire chez les femelles, présente 
un intérét tout particulier. Les données relatives & ce sujet sont 
réunies dans le tableau I. 

Nous y distinguons six localisations différentes : 1) nuque, 
2) cou, 3) ceinture scapulaire, 4) flanes, 5) ceinture pelvienne et 
6) périnée ; et en outre, dans chaque localisation, sauf la nuque 
ol les tumeurs sont asymétriques, cété droit et coté gauche. Le 
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plus souvent, l’adénocarcinome de la mamelle ne présente qu'une 
seule localisation ; les cas ne sont pas rares ott il y en a 2 ou 3 
sur le méme animal; les cas de 4 et 5 localisations existent, 
mais ils sont exceptionnels. Sur 249 femelles cancéreuses, on a 
trouvé 384 tumeurs, c’est-da-dire, en moyenne, 1,54 tumeur par 
animal. 

Les localisations les plus riches en tumeurs sont: 1) Ceinture 
seapulaire, présentant en moyenne 20,1 % pour le cdté droit 
(variations suivant la période de 14,5 & 26,9 %) et 17,7 pour le 
coté gauche (variations de 13,2 & 22,9 %) ; 2) ceinture pelvienne, 
11,5 pour le cdté droit (variations de 6,8 15,7. % et 15,9 % 
pour le edté gauche (variations de 10,2 4 21,4 %), Puis viennent 
la nuque (12 %), les flanes (6,5 et 4,7. %), le cou (4,7 et 4,9 ) 
elt enfin le périnée (0,8 et 1,1). 

Les métastases pulmonaires ont été calculées a part, et chaque 
fois comme une seule localisation, indépendamment de leur 
nombre, Elles se rencontrent dans 37,8 % de tous les cas d’adéno- 
‘arcinome mammaire (variation suivant la période de 25,5 a 
48,6 CD). 

Pendant la premi¢re période de notre étude, aucune expérience 
sur les animaux de la lignée RIT n’a encore été commencée ; 
par conséquent, cette période peut servir de controle pour toutes 
les autres. On y trouve 77 femelles dont 48 moururent d’adéno- 
‘arcinome mammaire (62,3 ). La proportion de cas de ce 
cancer tombe, a la II’ période, jusqu’a 48,1 a la TIT jusqu’a 
42.3  ; elle remonte jusqu’dA 50,6 a la période, jusqu’a 
69 ala V’, pour retomber jusqu’a 55,6 % ala VI. Le taux 
moyen pour les 8 ans d’observation est de 53,5 ©. Cela montre 
que le poureentage de cancers dans une lignée ne peut pas étre 
considéré comme ¢tabli une fois pour toutes; une nouvelle 
verification est nécessaire chaque fois qué l'on veut avoir une 
base solide pour la comparaison des résultats obtenus. 

Quant aux autres formes histologiques de malignité chez les 
femelles, et aux manifestations néoplasiques chez les males, 
leurs proportions furent minimes, nous en parlerons au moment 
du rapprochement des résultats obtenus chez les souris traitées, 
avec ceux obtenus chez les souris non traitées (tableau III). 


(1) En réalité, cette proportion est probablement plus élevée, car quelques 
petites métastases ont pu échapper, faute de coupes sériées, 4 Pexamen his- 
tologique. 


TaBLeau I, — Distribution de localisations d’adénocarcinome mi 
R Ill, a différentes pe 
LOCALI 
PERIODES D'OBSERVATION % < | Nombre de gauc, a 
23 2222 tum. +. de tum, | Nombre de No 
Du 8-V-1930 au 9-V- 
77 | 48=62,3 76 | 14= 18,4) 5=—66| 5— 66 11 
Il. 
Du 5-VII-1932 au 12. 
Ill. 
Du 12-VII-1933 au 23- 
78 | 33 = 42,3 45 | 8=17,8)1=—2,2| 1= 22 10 
iv. 
Du 24-VII-1984 au 15- 
83 | 42 —50,6 3= 6312-331 12 
Du 15-X1-1935 au 24- 
58 ; 40—69 59 5= 85/6=10,2| 2=— 3,4 10 
Du 24-VIII-1936 au 20- 
465 | 249=53,5| 384 | 4,9 77 
Tous les * » de localisations, autre que le poumon, sont calculés par 
pulmonaires sont considérées, indépendamment de leur nombre, con 
aux nombres d’animaux Spo 


mammaire chez les souris femelles non traitées de la lignée 
périodes d’observation. 


SATIONS 

CEINTURE SCAPULAIRE FLANcs CEINTURE PELVIENNE PERINEE 4 2 2 
Cétée dr. gauc. Céte dr. Cété g- Cote dr Céte gauc. we > a 
Nombre de| Nombre de Nombre de} .5 | -2 = 
tumeurs °/,|tumeurs °/, é “ltumeurs aime & 

“a” 

11 = 14,5] 10 = 13,2) 5— 6,6; 2—2,6] 9—11,8] 13 = 17,1} 1- 
20 = 24,4| 14 = 17,1 3—3,7| 7— 8,5] 15 = 18,3) 1—1,2 13 — 25,5 
10 = 22,2) 7 == 13,6] 6,7| 3=6,7| 5=11,1) 6= 13,3 12,2) 15 = 45,6 

12 = 17,1] 16 == 22,9) 4— 5,7| 3 =4,3|11—15,7| 15 — 21,4] 1—1,4] 1—1,4] 13 = 31,0 

10 = 17,0} 12 = 20,3}10=17,0| 35,1) 4= 6,8] 10,2 17 = 425 

14 = 26,9} 10 = 19,2] 3— 5,8) 4=7,7) $15.4) 6=11,5 17 = 48,6 

77 = 20,1| 69 = 17,7}/25= 6,5|18 = 4,7|44—11,5] 61 = 15,9 3—0,8| 4—1,1} 94 — 37,8 


par rapport aux nombres totaux de localisations. Les métastases 
comme une seule localisation, et les °/) sont caleulés par rapport 
Spontanément cancéreux. 


BULL. pu Cancer 1939. — T. 28. 
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B) ANIMAUX TRAITES 


Nous avons commencé nos expériences dés le début de la 
deuxiéme période de l’existence de la lignée R III, c’est-a-dire, a 
partir du milieu de l'année 1932, Les données concernant les 
résultats de ces expériences sont représentées sur le tableau II, 
nous les ¢tudierons suivant les agents cancérigénes utilises ; 
mais @abord, il nous faut faire quelques remarques préliminaires 
au sujet de la construction du tableau lui-méme. 

En comptant les nombres @animaux traités, nous avons 
rejeté @emblée tous les animaux ayant vécu moins de 2 mois 
apres le début de Vexpérience. I] existe dans nos observations 
plusieurs cas @adénocarcinome, un lymphandénome et un angio- 
sarcome qui se sont développés 2 mois apres le commencement 
du traitement. pour cetle raison que nous avons caleulé 
tous les © par rapport au nombre des animaux ayant survecu 
au moins 2 mois. D’autre part, pour faire ressortir Pimportance 
de la survie des animaux morts sans tumeur, nous avons sup- 
primé, dans les colonnes respectives, tous ceux qui moururent 
moins de 3 mois aprés le début de Vexpérience. Le déficit qui 
en résulle est @ailleurs sans importance : 6 males et 2 femelles 
dans la série de dibenzanthracéne et 4 femelles dans la série 
de radon, En outre, les totaux de cas de néoplasie ne présentent 
pas la simple addition des localisations énumérées dans_ les 
colonnes précédentes, mais (deux formes pathologiques se combi- 
nant parfois sur un méme gnimal), le nombre réel des animaux 
rancéreux. Enfin, les colonnes correspondant aux tumeurs appa- 
rues au niveau de Vinjection de dibenzanthracéne contiennent, 
non seulement les néoplasmes de Vaisselle gauche, mais égale- 
ment dautres localisations le long du trajet de Paiguille (omo- 
plate gauche, é¢paule gauche, ete.), correspondant chez des 
animaux témoins, a la ceinture scapulaire, au cou, cdoté gauche 
et a la nuque (un sarcome s’est développé au point de Pinsertion 
de Vaiguille). 

Goudron. — Sur 58 males traités par badigeonnage, 23 mou- 
rurent, 4 & 12 mois aprés le début de Vexpérience, d’épithélioma 
pavimenteux du dos ; 2 (survies de 11 et 12 mois), d’épithélio- 
sarcome et 1 (survie de 10 mois), de fibro-sarcome. Au_ total, 
26 cas de cancérisation = 47,8 %. 

Chez 15 males ayant survécu de 5 4 9 mois, des états pré- 
canecéreux (uleération, irrégularité de Vépithélium, papillome) 
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ont été observés, ce qui donne encore 25,9 %. Les animaux 
restants (29,3 %) n’ont présenté aucune lésion, sauf parfois de 
’épilation (deux fois cette épilation fut totale) rmalgré une 
survie assez prolongée, de 6 & 11 mois chez 9 de ces anmiaux). 

Le goudron a été encore utilisé en instillations intra-vaginales 
hebdomadaires chez 5 femelles (Dobrovolskaia-Zavadskaia et 
Simsilevich, 19385). On n’a obtenu que des modifications bénignes 
dans les organes génitaux, surtout une transformation kystique 
de la muqueuse utérine ; mais, & part cela, 3 de ces femelles 
ont développé un adénocarecinome mammaire avee localisation 
habituelle (cou, omoplate droite, cuisse gauche). 

Comme manifestation de facteurs constitutionnels, on peut 
signaler le début simultané de lésions chez les membres de la 
méme famille: papillome apres 7 mois de traitement chez 
3 freres, sa transformation en épithélioma pavimenteux chez 
run deux qui a survécu 8 mois ; 3 fréres sur 6 (formule men- 
délienne 1:1), morts de cancer de la peau aprés 8 mois de sur- 
vie ; 3 fréres avee papillome a5 mois, et épithélioma pavimenteux 
i 6 mois de survie, ete... 

1;2:5.:6-dibenzanthraceéene. La majorité des animaux ont 
recu- une seule injection dans laisselle gauche. 12. femelles 
seulement ont été traitées a Vaide dinstillations dans le vagin 
dune solution de dibenzanthracéne dans de laxonge (1 mgr. 
par ce.), tous les 3.4 4 jours (Dobrovolskaia-Zavadskaia et Simsi- 
levich, 1935). 

Sur 166 males trailés, 40 (24,1 %) sont morts avee différentes 
manifestations de malignité. Parmi ces 40 cas, on a trouve 
85 sarcomes (survie de 4 4 14 mois), au niveau de Vinjection 
(Tun deux avait, en outre, un angiome de l’épididyme) ; 1 sar- 
come-épithélioma pavimenteux de laisselle gauche avee métasta- 
ses pulmonaires et pleurales d’épithélioma’ pavimenteux (survie 
de 8 mois) (fig. 1), 1 lymphosarcome ganglionnaire (survie de 
5 mois), 2 lymphadénomes (survie de 2 et de 5 mois) et 1 sar- 
come inguinal gauche (survie de 3 mois), 

Tous les autres males n’ont présenté aucun signe de néoplasie, 
malgré la survie de 6 & 19 mois chez 91 de ces animaux. On 
remarquera la diminution de la proportion des tumeurs avec le 
temps, et surtout a la derniére période, ce qui dépend de la 
réduction progressive des doses injectées, 

Les 105 femelles, dont 93 traitées par une injection dans 
laisselle gauche et 12 par des instillations intravaginales, ont 
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Il. — Réaction a action des agents cancérigénes, des souris 
Chiffres entre a = limites de survie aprés le début de Vexpérience ; 


épithéelioma pav. ; sar. = sarcome ; ét. pre. = états précanc. ; vise. = vise éral ; 
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de la lignée R III, suivant les périodes indiquées dans le tableau I. 


s.s = sarcomatisation du stroma ; am. = adénocarcinome mammaire ; ép. pav. 


ap. = adénocare. pulm. ; ut. k. = utérus & muqueuse kystique ; lym. s. = lym- 


?= pas examen microscopique ; s. h, m, = spléno-hépatomeégalie. 
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Fic. 1 — ¢ 24039. En haut : sarcome fusocellulaire au niveau de Vinjection 
de dibenzanthracéne ; parmi les cellules sareomateuses on distingue quel- 
ques trainées de cellules ¢pithéliomateuses, 

En bas : métastase pulmonaire @épithélioma pavimenteux. 


présenté 73 cas de néoplasie (69,5 “). On a trouvé localement, 
chez des souris injectées dans ldisselle gauche, 17 sarcomes 
(survie, 4 4 14 mois), 2 sarcomes-¢pithéliomas pavimenteux (sur- 
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vie, 8 et 9 mois), 14 adénocarcinomes mammaires dont lun 
avec stroma sarcomatisé (survie de 6 & 16 mois) et 4 tumeurs 
(placées dans la colonne des adénocarcinomes, mais marquées 
Sar dont examen histologique n’a pas pu étre effectué 
(tumeurs ayant été dévorées sur le cadavre par d’autres souris). 
Au total, 37 tumeurs au niveau de la région injectée, c’est-a- 
dire 39,8 % de toutes les femelles traitées par une injection 
sous-cutanée de dibenzanthracéne. outre, 40 animaux 
(38,1 %), y compris les 12 femelles traitées par des instillations 
intravaginales, ont présenté des manifestations néoplasiques en 
dehors de la région traitée. Ce sont 34 adénocarcinomes de la 
mamelle (survie de 2 & 16 mois), 2 adénocarcinomes-sarcomes 
(survie 4 et 14 mois), 1 épithélioma pavimenteux (survie 
14 mois), 1 angio-sarcome (survie 2 mois), 1 sarcome (10 mois) 
et une spléno-hépato-mégalie. 

Si on envisage seuls les adénocarcinomes de la mamelle, on 
trouve 50 cas sur 105 femelles traitées (47,6 9%), avee 58 loca- 
lisations différentes (1,16 tumeur par animal) ; le maximum de 
fréquence, 24 cas sur 39 souris (61,5 %), correspond & la période 
V, qui s’est également montrée la plus riche en cancers de la 
mamelle chez les souris non traitées (69 %). 

Si fon compte le nombre total des localisations, y compris 
les sarcomes et les épithéliomas pavimenteux, on obtient 85 loca- 
lisations sur 73 animaux cancérisés = 1,16 tumeur par animal. 

I] reste encore 30 femelles (28,6 %) qui ont vécu de 3 a 
21 mois aprés le début de lexpérience et n’ont présenté aucun 
phéenomeéne néoplasique. 

Quant aux métastases, on en a trouvé 38 cas chez les males : 
1) un male qui fut exceptionnellement injecté dans la région 
du testicule gauche, a développé un sarcome des bourses. Le 
testicule n’a pas été cancérisé, mais il n’élaborait plus de sper- 
matozoides, et Pépididyme ne contenait que des cellules inache- 
vées (spermatogénése abortive, Dobrovolskaia-Zavadskaia, 1927). 
Une métastase cardiaque de sarcome fusocellulaire fut constatée 
au microscope chez ce male. 2) Un autre male a développé un 
sarcome fusocellulaire de laisselle gauche (fig. 1) ; au microscope, 
on y trouva quelques points de transformation pavimenteuse ; 
des métastases d’épithélioma pavimenteux furent constatées dans 
le poumon et au niveau de la plévre ; en outre, une hyperplasie 
lymphadénomateuse dans le poumon, le foie, la rate et les reins. 
3) Le dernier male, injecté également dans l’aisselle gauche, a 
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développé un sarcome fusocellulaire et polymorphe au voisinage 
des vésicules séminales, avec une cavité, au centre, remplie de 
spermatozoides. De nombreux nodules de fusosarcome ont ¢té 
trouvés dans le péritoine, une métastase dans le pancréas, une 
autre collée a la surface du foie et se faisant une loge dans 
lorgane méme, sans l’infiltrer, ete... 

Les femelles ont présenté 17 cas de métastases pulmonaires 
d@’adénocarcinome de la mamelle sur 50 souris atteintes de cette 
néoplasie (34 %) ; Vune de ces souris, ayant un sarcome simul- 
tané, a présenté, en outre, une métastase de sarcome dans le 
médiastin, Deux femelles, ayant développé chacune un sarcome 
dans l’aisselle gauche, ont présenté des métastases de sarcome, 
Pune dans le poumon et la plévre, autre dans la surrénale. Au 
total, 19 cas de métastases sur 73 femelles cancérisées = 26 %. 

Les manifestations de facteurs constitutionnels sont nom- 
breuses dans cette série d’expériences : 3 males d'une méme 
famille sont morts de sarcome fusocellulaire aprés 4, 5 et 9 mois 
de survie respectivement ; le 4° frére est resté indemne 6 mois 
apres Pinjection (formule mendélienne 3:1). 2 fréres, dans une 
autre famille, ont survécu 15 mois aprés le début de l’expérience 
elt sont morts sans tumeur (dose, 0,1 mgr. de dibenzanthracéne). 
3 fréres dune troisiéme famille moururent sans lésion 10, 12 
et 19 mois aprés linjection (dose, 0,025 mgr.), Une famille de 
6 males a présenté 3 cas de sarcome (survie 3, 5 et 7 mois), 
1 cas de lymphadénome du thymus (survie 2 mois ; 2 morts 
sans tumeur 7 et 10 mois aprés linjection (formule de 1:1, 
surtout si on ne tient compte que des tumeurs locales), etc... 

-armi les femelles, 2 sceurs sont mortes, 7 mois aprés_ le 
commencement de l’expérience, l'une avec un sarcome et l’autre 
avec un adénocarcinome mammaire au niveau de l’injection. 
2 sceurs d'une autre portée moururent de sarcome 8 et 9 mois 
apres Vinjection. Encore 2 soeurs sont mortes, de sarcome 
et Pautre dadénocarcinome au niveau de linjection, 7 et 8 mois 
apres le début de l’expérience. De 3 sceurs traitées par instilla- 
tions vaginales, 2 ont présenté un adénocarcinome au niveau 
de l’omoplate droite (survie de 5 et 10 mois) et la 3° un adéno- 
‘arcinome de laisselle gauche (11 mois de survie), ete... 


Radon. Sur 22 males qui ont recu un tube nu de radon sous 
la peau de laine gauche, 3 sont morts de sarcome fusocellulaire 
(survie de 8 & 13 mois) et 1 d’épithélio-sarcome, survie de 15 mois 


aprés la pose du tube ; toutes ces tumeurs siégeaient au niveau 
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Fic. 2 — ¢& 24060. Lésion paraissant étre un fibro-adénome ostéogénique du 
cxcum ; transformation polykystique de Vépithélium cylindrique ; k, kys- 
tes, épithélium cylindrique tapissant la cavité, en partie conservé ; 0, os 
néoformé (tube de radon dans Vaine gauche). 


de irritant. En outre, on a trouvé a lautopsie, chez un male 
n’ayant rien présenté au voisinage du tube (8 mois de survie), le 
cecum épaissi ; au microscope, une tumeur ostéo-fibromateuse, 
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avec transformation kystique de l’épithélium cylindrique, a cté 
constaté dans sa paroi (fig. 2). Au total, 5 tumeurs sur 22 males 
traités, ce qui fait 22,7 %. 

Sur 63 femelles traitées de la méme facon, 16 (25,4 %) ont 
développé une tumeur locale: a) un adénocarcinome de la 
mamelle chez 4 animaux ayant survécu 6, 11, 14 et 14 mois 
apres la pose du tube (l'une de ces souris présenta également 
une autre localisation dans l’aisselle gauche) ; b) un-épithélioma 
pavimenteux chez 5 femelles (survie 16 & 20 mois) ; c) un épithe- 
lioma pavimenteux au niveau du tube et un adénocarcinome 
mammaire sur le cou (survie 20 mois) ; d) un sarcome dans 
3 cas (survie 9, 13 et 16 mois) ; e) un épithélio-sarcome dans 
3 cas (fig. 3) (survie 9, 11 et 14 mois). A part cela, 34 souris 
(54 %), ayant rien développé au niveau du tube, ont manifesté 
des phénoménes néoplasiques en dehors de la zone traitée : 
31 cas, d’adénocarcinome de la mamelle ; 1, d’adénocarcinome 
mammaire combiné avec un sarcome viscéral ; 1, de sarcome 
viseéral et 1, d’adénocarcinome du poumon. 

Du moment qu'il y a eu parfois présence de 2 ou 3 tumeurs 
sur la méme souris, nous avons compté d’abord toutes les locali- 
sations d’adénocarcinome mammaire ; nous en avons trouvé 57 
sur 37 cas d’adénocarcinome de la mamelle, c’est-a-dire 1,54 par 
animal ; ensuite, toutes les localisations de néoplasie, y compris 
Jes sarcomes et les épithéliomas pavimenteux ; on a obtenu 
70 sur le total de 50 animaux cancérisés, c’est-a-dire 1,4 tumeur 
par animal. 

Le taux dadénocarcinome suivant la période d observation 
est de 50 % pour la période Il, de 55,5 % pour la période III, 
60 % pour la période IV et 88 % pour la période VI ; en moyenne, 
37 cas d’adénocarcinomes mammaires sur 63 femelles = 58,7 %. 
Quant a la proportion des adénocarcinomes mammiaires au 
niveau de la région traitée (ceinture pelvienne, coté gauche), on 
en a observé 4 sur le total de 57 localisations, c’est-a-dire 7 %. 

I] nous reste encore & mentionner les animaux morts sans 
‘ancer : 16 males avec une survie de 6 a 21 mois (72,7 %) et 
9 femelles avec une survie de 4 4 23 mois (14,3 %). 

En ce qui concerne les métastases, on n’en a trouvé aucune 
chez les males. Chez les femelles, on a observé : des métastases 
pulmonaires d’adénocarcinomes mammiaires dans 10 eas (27,8 % ), 
des métastases pulmonaires d’épithélioma pavimenteux dans 
2 cas, et des métastases viscérales abdominales de sarcome. dans 
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9 eas, Au total, 14 cas de métastases sur 50 animaux cancé- 
28 
rises = 


Fig. 3. 9 22647. A: Canaux galactophores envahis par le sarcome ; pas 
de cancérisation dans ces canaux. B: En un point de ce sarcome, présence 
de globes cornés (série de radon). 


La manifestation des facteurs endogénes a été observée dans 
cette série d’expériences aussi bien que dans les séries précédentes. 


Oe 
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Deux sceurs ont développé simultanément un épithélioma 
pavimenteux au niveau du tube et sont mortes 18 mois aprés le 
début du traitement ; la troisiéme soeur de la méme famille est 
morte de fibro-sarcome de la région traitée 13 mois aprés la pose 
du tube. Deux sceurs Mune autre famille ont développé un adéno- 
carcinome de la mamelle ; chez lune, cette tumeur entourait le 
tube, elle grossissait vite et s’est montrée, au microscope, peu 
différenciée, de caractére embryonnaire et trés riche en mitoses. 
Cette souris mourut 11 mois aprés la pose du tube. Chez autre, 
la tumeur a débuté par Vaisselle gauche, empictant par la suite 
sur la cicatrice au niveau du tube. Au microscope, c’était un 
adénocarcinome bien différencié ; cette souris a survécu 14 mois 
apres Vintroduction du tube. Encore deux sceurs ont réagi a 
remplacement du tube par le développement épithélioma 
pavimenteux ; elles moururent 17 et 20 mois, respectivement, 
apres le commencement de lexpérience. Deux males de la méme 
portée ont réagi localement par le développement dun sarcome 
fusocellulaire et ils sont morts, Pun 12 mois et Pautre 13 mois 
apres Vintroduction du tube, ete... 


Discussion des résultats obtenus 


L’étude actuelle porte sur 546 males et 638 femelles dune 
lignée cancéreuse (ignée R IID. Les animaux n’ayant subi aucun 
traitement (300 males et 465 femelles) nous servent de témoins. 
Sur les autres animaux (246 males et 173 femelles), trois séries 
Wexpériences ont été effectuées : 1) Badigeonnages au goudron 
chez 58 males, et instillations hebdomadaires de goudron dans 
le vagin chez 5 femelles ; 2) injection unique d’une solution de 
1:2:3:4-dibenzanthracéne dans l’aisselle gauche (166 males 
et 93 femelles), ou bien, instillations tous les 3 4 4 jours dans 
le vagin (12 femelles), et 3) pose d’un tube nu de radon, de faible 
activité, sous la peau de l’aine gauche (22 males et 63 femelles). 
Les résultats globaux de ces investigations sont rapprochés les 
uns des autres pour les deux groupes d’animaux, non traités et 
traités, dans le tableau IIT. 


En vue de suivre le dynamisme des modifications possibles 
au cours de la vie de la lignée RII, nous avons partagé les 
8 années d’observation en 6 périodes. Nos expériences commen- 
cent a partir de la deuxiéme période. 
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Les males de la lignée R IIL possédent génétiquement la méme 
susceplibilité au cancer de la mamelle ‘que les femelles. Cette 


Fig. 4, — ¢ 23011. Lésion d’aspect adénomateux de lanus (série de contréle). 


susceptibilité a été démontrée par apparition de tumeurs a la 
suite de la folliculinisation (Lacassagne, 1932). Néanmoins, aucun 
male de cette lignée n’a jamais développé un cancer de la mamelle 
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spontanément, Les autres formes néoplasiques sont également 
trés rares : les 8 cas observés (1 sarcome de la hanche, 1 tumeur 
adénomateuse (fig. 4) des glandes anales et 6 états lymphadéno- 
mateux du thymus, de la rate, du foie, etc.), ne représentent que 
2,7 % du nombre total d’animaux, et ils sont tous concentrés 
dans les 3 premiéres périodes. Cela n’a pas empéché ces males 
de réagir aux agents cancérigénes utilisés, dans des proportions 
différentes, par la formation d’une tumeur, 

Les males traités au goudron ont produit localement : 23 épi- 
théliomas pavimenteux, 2 épithélio-sarcomes et sarcome 
(44,8 %), avee survie de 4 4 12 mois aprés le début du traitement. 
En outre, 15 cas d'état précancéreux (25,9 %), avee survie de 
3 49 mois. Ces proportions ne sont pas plus ¢levées, ni les 
délais de caneérisation moindres de ce qui a été observé dans 
les lignées réfractaires au cancer mammaire (Dobrovolskaia- 
Zavadskaia et Adamova, 1938). 

On a signalé a plusieurs reprises apparition du cancer du 
poumon au cours du badigeonnage de la peau avee du goudron 
(Murphy et Sturm, 1925 ; Lynch, 1926, ete...). Dans nos expé- 
riences, aucun cas de cancer du poumon, ni méme = aucune 
métastase dune tumeur locale n’a été observée. 

Les males traités avee du dibenzanthracéne ont présente 
40 cas de néoplasie (24,1 %) : 35 sarcomes et 1 sarco-épithéliome 
localement (survie de 4 & 14 mois), 1 sarcome a distance (survie 
2 mois) et 3 états lymphadénomateux (survie 2, 5 et 15 mois). 
La proportion de tumeurs locales seules (21,7 °%) est un peu plus 
élevée que la moyenne dans les lignées résistantes au cancer 
mammaire (19,3 %), et les limites du délai de cancérisation un 
peu plus basses, Quant aux autres ¢tats néoplasiques, le délai 
de cancérisation trop court (2 mois) dans 2 cas et le caractére 
général de lymphandénomatose laissent plutot supposer une 
manifestation de létat constitutionnel que leffet de Virritant 
administré. 

Les cancers pulmonaires ont été obtenus chez les souris trai- 
tées avee du dibenzanthracéne (Andervont, 1937). Nous n’avons 
observé aucun cancer primitif du poumon dans cette série 
d’expériences ; mais dans le cas d’épithélio-sarcome local, on 
a trouvé des métastases pulmonaires et pleurales d’épithélioma 
pavimenteux (fig. 1). 

Les males traités avee du radon (aine gauche) ont réagi par 
4 tumeurs locales (18,2 %), dont 3 sarcomes et 1 épithélio-sar- 
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come (survie de 8 4 15 mois), et 1 fibro-adénome ostéogénique 


Fig. 5. — 2 23521, Tumeur du poumon d’origine endothéliale (en haut) ; 
on voit & sa limite 3 bronches a Vépithélium non canceériseé. 


du cecum avee transformation kystique de l’épithélium cylin- 
drique (fig. 2) (survie 8 mois). 
Aucune autre tumeur semblable a cette derniére n’a été obser- 


At 
} 
4 
a] 
| 


96 N. DOBROVOLSKAIA-ZAVADSKAIA ET N, ADAMOVA 


vée dans la lignée R III. La survie assez prolongée de l’animal 
apres implantation du tube, l’éloignement pas trés grand du 
‘ecum du foyer plaident en faveur de lidée que le facteur 
externe n’est pas resté sans influence dans l’origine de cette 
tumeur. C’est pour cette raison que nous ajoutons cette tumeur 
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Fic. 6. — Distribution des cas de néoplasies dans le teinps. Les 6 périodes 


@observation sont marquées sur Vabscisse, les % des cas de tumeurs 
observées, sur Pordonnée. A droite sont marqués les taux moyens pour la 


totalité des cas dans chaque lot : C, série de contréle = 55,7 % ; D, série 
du dibenzanthracéne = 69,5 % ; R, série du radon = 79,4 %. Les deux 


derni¢res courbes sont plus ¢levées que la premiére (A une exception prés) 
a toutes les périodes de Vobservation. 


aux autres, ce qui fait en tout 5 cas de néoplasie = 22,7 %. 


22, 
Dans les lignées exemptes d’adénocarcinome mammaire, on n’a 
observé, dans la série de radon, chez les males, que 8,8 % de 
cas de néoplasie en moyenne, c’est-a-dire 2 fois et demi moins. 

L’activité métastasique se réduit, chez les males traités, A 
trois cas: métastases pulmonaires d’épithélioma pavimenteux 
dans un cas d’épithélio-sarcome (fig, 1) et métastases viscé- 
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rales de sarcome dans deux cas de sarcome au niveau de l’injec- 
tion, tous les trois dans la série de dibenzanthracéne. Sur le 
total de 71 cas de néoplasie, ces trois cas de métastases présentent 
une proportion de 4,2 %. 


Les femelles non traitées de la lignée RIII, dénombrées a 
partir de 5 mois de survie, ont présenté 249 cas (53,5 %) de 
cancer de la mamelle (tableau I). Si l'on y ajoute 10 cas d’autres 
formes néoplasiques (2 sarcomes sous-cutanés, 1 lymphosarcome 
abdominal, 1 tumeur du poumon d’origine endothéliale (fig. 5) 
et 6 cas d’état lymphadénomateux), le taux de néoplasies atteint 
55,7 % (tableau III), Autour de ce taux moyen, oscillent les 
taux de périodes successives de notre observation, en formant 
une courbe assez réguliére (fig. 6), avee un abaissement (48,7 % ) 
a la III® période et 2 élévations, & la I période (64,9 7%) et a la 
Vv’ (69 %). Les métastases pulmonaires ont été observées dans 
94 cas, c’est-a-dire dans 37,8 %. 

Chez les femelles traitées, la courbe indiquée ci-dessus est 
plus ¢levée sur presque tous ses points. Cette élévation est plus 
marquée (fig. 6, courbe D) avee le dibenzanthracéne (69,5 %) 
qu’avee le goudron (60 %), et encore plus marquée (fig. 6, 
courbe R) avee le radon (79,4 %). Au total, 126 cas de néoplasie 
variée (72,8 %), cest-a-dire une augmentation de 17,1 % par 
rapport au taux moyen de malignité chez les souris non traitées 
(55,7 %) (tableau IID). 

Parmi les tumeurs qui se sont développées au niveau de la 
région traitée, nous avons observé des sarcomes, des épithélio- 
sarcomes, des épithéliomas pavimenteux et des adénocarcinomes 
de la mamelle. Beaucoup de tumeurs, parmi lesquelles prédo- 
mine ladénocarcinome de la mamelle, ont également été obser- 
vées en dehors de la zone traitée. 

Les faits expérimentaux qui ont été mis 4a la base de notre 
publication précédente nous ont conduit 4 la conclusion que 
les facteurs exogénes  utilisés (goudron, dibenzanthracéne, 
radon, ete.), sont ineapables de provoquer un épithélioma glandu- 
laire de la mamelle chez une souris qui n’est pas prédisposée 
& cette forme de cancer par sa constitution héréditaire. Nous 
nous demandons maintenant: ces agents exogénes sont-ils 
capables de produire un cancer glandulaire de la mamelle chez 
un animal tout particuli¢rement prédisposé a le développer, 
tel est le cas de souris appartenant a la lignée R III ? 

Pour répondre a cette question, il nous a fallu préciser la 
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distribution des tumeurs et méme de toutes les localisations 
tumorales (il en peut y avoir plusieurs sur un méme animal), 
Cette étude a démontré (tableau I) qu’il existe, malgré une 
certaine variation, une régularité nette dans la topographie des 
tumeurs de la mamelle, Chaque région est caractérisée par un 
taux moyen, autour duquel oscillent les taux observés dans les 
périodes différentes de notre investigation. Un certain écart 
existe en général entre le coté droit et le cété gauche, mais 
ordinairement inférieur a celui qui s’observe entre des régions 
différentes (fig. 7, courbe C). 

L’injection de dibenzanthracéne a toujours ¢té faite dans 
l’aisselle gauche ; a partir de cette localisation, on a vu des 
tumeurs surgir le long du trajet de l’aiguille et méme au point 
de son insertion (un sarcome 4 la nuque). Or, chez les femelles 
non traitées, la région de la ceinture scapulaire cdté gauche 
embrasse 17,7 % de toutes les localisations, celle de la nuque 
12 % et celle du-cou cdté gauche 4,9 %. Chez les femelles injec- 
tées, 14 adénocarcinomes (sur le total de 58 localisations) diagnos- 
tiqués au microscope et 4 tumeurs, restées non vérifiées histolo- 
giquement, ont été observés dans la région traitée ; supposons 
quelles étaient toutes des adénocarcinomes, ce qui est peu 
probable ; on obtient alors 10 localisations (sur le total de 62) 
a la ceinture scapulaire (16,1 %), 2 au cou 3,2 %) et 6 Ala 
nuque ; en y ajoutant encore 1 adénocarcinome mammaire de 
la nuque, obtenu chez une femelle traitée par instillations vagi- 
nales, on obtient 7 localisations a la nuque sur le total de 
62 = 11,3 %. Toutes les 3 proportions se rapprochent, comme 
on le voit, d’une facon remarquable, de celles établies chez les 
souris de contréle, mais avec une différence en moins et non 
pas en plus. 

Cela nous permet d’inférer, qu’aucune augmentation de cancers 
glandulaires de la mamelle n’a eu lieu au niveau de l’application 
du dibenzanthracéne. La présence des canaux galactophores non 
cancérisés dans l’épaisseur de beaucoup de sarcomes provoqués 
par le dibenzanthracéne et par le radon (fig. 3) est également un 
témoignage en faveur de la résistance particuli¢re a cet égard 
de l’épithélium glandulaire, Les adénocarcinomes que l’on a 
trouvé dans la région traitée corréspondent A la potentialité 
cancérigéne de la lignée RIII elle-méme, et, par conséquent, 
leur origine ne semble étre régie que par des facteurs endogénes. 

Les sarcomes et les sarco-épithéliomes, au nombre de 19 
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(18,1 %), se sont surajoutés aux tumeurs précédentes dans la 
région injectée, comme l’expression de l’action cancérigéne de 
l’agent externe utilisé. L’origine exogéne de ces tumeurs est 
d’autant plus évidente que les sarcomes spontanés, comme nous 
l'avons vu, sont extrémement rares chez les souris non traitées 
de cette lignée. 

Voyons maintenant ce qui se passe dans la série du radon. 
La région de la ceinture pelvienne coté gauche, ayant présenté 
15,9 % de localisations chez les femelles de controle, et corres- 
pondant a l’emplacement du tube (aine gauche), n’a donné que 
4 localisations (sur le total de 57) d’adénocarcinome mammaire 
(7 %). Par conséquent, le radon, non seulement ne stimula pas 
’éclosion du cancer de Ja mamelle dans la région traitée, mais 
il en a supprimé plus de la moitié. On peut se demander s’il ne 
l’a pas stimulée dans les autres parties du corps. 

Cela pose la question de savoir a quel point la présence d’un 
irritant dans Vorganisme d’un animal susceptible au cancer 
augmente la chance de sa cancérisation. 

Dans la série de radon, on a observé 37 cas d’adénocarcinome 
mammaire sur 63 femelles traitées (58,7 %). Par rapport au 
taux moyen du méme cancer chez les animaux de contrdéle 
(53,5 %), cela présente une augmentation de 5,2 %, Dans la 
série de dibenzanthracéne, 50 cas de cancer mammaire sur 
105 femelles (47,6 %), ce qui présente, a cet égard, une diminu- 
tion de 5,9 %. L’activité métastasique est également diminuée : 
17 cas de métastases pulmonaires d’adénocarcinome mam- 
maire == 34 %, au lieu de 37,8 % chez les animaux de contréle 
(voir tableau I). 

L’intensité de cancérisation se manifeste encore dans le 
nombre des localisations. I] y en a eu, dans la série de radon, 


57 sur 37 cas d’adénocarcinome mammaire = 1,54 tumeur par 
animal ; dans la série de dibenzanthracéne, 58 localisations sur 
50 cas = 1,16 tumeur par animal (chez les témoins, 1,54). On 


voit ainsi que, dans nos conditions d’expérimentation (doses 
trés petites), le dibenzanthracéne semble diminuer un peu 
lintensité du phénoméne de cancérisation, surtout en compa- 
raison avec le radon, en ce qui concerne l’adénocarcinome de la 
mamelle. Et pourtant, nous avons trouvé (tableau III) que lun 
et autre de ces agents cancérigénes donnent un accroissement 
net du phénoméne de cancérisation chez les femelles traitées : 
un accroissement de 13,8 % pour le dibenzanthracéne et 23,7 % 
pour le radon. 
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Le nombre total des localisations, y compris les sarcomes, 
les épithéliomas pavimenteux, etc., est, pour la série du dibenzan- 
thracéne, 85 (1,16 tumeur par animal). Voici leur distribution 


topographique : 1) nuque, 8 localisations = 9,4 % ; 2) cou, 3 
de chaque coté = 3,5 % ; 3) ceinture scapulaire, cdté droit 


18 = 21,2 %, cdté gauche, 29 = 34,1 %; 4) flanc droit, 
4 = 4,7 %'; flane gauche, 5 = 5,9 % ; 5) ceinture pelvienne, 
coté droit, 6 = 7,1 %, cdté gauche, 8 = 9,4 % ; 6) périnée, 
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34 
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Fic. 7. — Distribution des localisations tumorales (totalité des cas de mali- 
gnité): C, 


chez les animaux non traités (1,54 tumeur par animal) ; 
D, chez les animaux injectés avec du dibenzanthracéne (1,16 tumeur par 
animal), et R, chez les animaux traités au radon (1,4 tumeur par animal). 
On remarquera dans la série du dibenzanthracéne la diminution de pres- 


que toutes les localisations, sauf celle de la région injectée (ceinture sca- 
pulaire, cété gauche). 


1 = 1,2 %. Nous pouvons, pour ne pas compliquer les choses, 
rapprocher ces chiffres directement de ceux obtenus chez les 
souris témoins pour le seul adénocarcinome de la mamelle 
(tableau I), parce qu’il n’y avait en plus que 2 sarcomes sous- 
cutanés, On verra alors que les souris traitées présentent des 
taux réduits presque de toutes les localisations (fig. 7, courbe D) ; 
seul le taux au niveau de la ceinture scapulaire cété gauche est 


presque doublé (34,1 % au lieu de 17,7 %). L’excédent de 


tumeurs est formé dans cette région exclusivement par des 
sarcomes et sarco-épithéliomas (voir le tableau II), et on peut 
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se demander, si ces formes histologiques n’ont pas remplacé, 
en partie, les adénocarcinomes mammaires déficients. 

Dans la série du radon (fig. 7, courbe R), le nombre total des 
localisations est de 70. Voici leur distribution topographique : 
1) nuque, 11 localisations = 15,7 %; 2) cou, coté droit, 
4 = 5,7 % ; coté gauche, 3 = 4,3 % ; 3) ceinture scapulaire, 
coté droit, 10 = 14,3 %; cdté gauche, 16 = 22,9 %; 4) 
flancs, 2 == 2,8 % ; 5) ceinture pelvienne, coté droit, 6 = 8,6 % ; 
coté gauche, 16 = 22,9 % ; 6) périnée, 2 — 2,8 %. Par rapport 
au controle, il y a des variations en plus (au total 9,9 %) et en 
moins (au total 17,1 %) ; la région traitée présente une augmen- 
tation de 7 %, augmentation qui gagne en signification, si l’on 
se rappelle le déficit local d’adénocarcinomes mammaires, 

L’analyse de faits observés nous améne ainsi a la constatation 
que l’action des agents cancérigénes utilisés est trés nette, mais 
localisée ; leur effet en dehors de la zone traitée est nul (méme 
négatif) pour le dibenzanthracéne : cet effet est moins constant 
dans Vaction a distance pour le radon ; il est peut-étre responsa- 
ble d’une petite augmentation d’adénocarcinomes mammaires 
ainsi que d’une tumeur insolite du caecum (tableau ID). 

Nous remettons a plus tard la comparaison compléte des 
résultats obtenus sur les femelles de la lignée RIII avec ceux 
des lignées réfractaires au cancer, lorsque |’étude d’autres lignées 
‘ancéreuses aura été achevée. Nous mentionnerons seulement 
qu’on a obtenu avec le radon 5,7 % de tumeurs en moyenne dans 
les lignées réfractaires au cancer mammaire, et 25,4 % dans la 
lignée RIII. Cette proportion reste élevée, méme si l’on tient 
compte de 4 adénocarcinomes mammaires (6,3 %) qui s’y sont 
développés, 

Nous n’indiquerons que trés briévement les manifestations 
des facteurs endogénes. On a vu, il y a un instant, la réaction 
plus élevée dans la lignée R III a Vaction du radon (nous rappe- 
lons le méme effet chez les males), en comparaison avec ce que 
l'on a observé dans les lignées réfractaires au cancer mammaire. 
La nature constitutionnelle est évidente dans la ténacité avec 
laquelle les adénocarcinomes de la mamelle se développent 4 leurs 
localisations habituelles, malgré la présence dans l’organisme 
d'un point irrité tout particuli¢rement. La susceptibilité familiale 
détermine souvent, dans une famille, un pourcentage de cancers 
beaucoup plus é¢levé que la moyenne. 

La résistance familiale et individuelle de beaucoup d’animaux 
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se manifeste dans leur survie dépassant souvent tous les délais 
observés de cancérisation. 

Le cancer du poumon présente, 4 ce point de vue, également, un 
grand intérét. Nous en avons observé un cas chez les souris 
témoins de la lignée R III et un cas dans la série du radon ; mais 
aucun cas chez les animaux traités au goudron, ni au dibenzan- 
thracéne. Et pourtant, la réaction pulmonaire a l’application 
dun agent cancérigéne sur un autre point du corps est connue 
(Andervont, 1937 ; Lettinga, 1987; Lynch, 1937, etc.). D’autre 
part, Seeling et Bénignus (1936) ont obtenu une augmentation 
des cancers pulmonaires sur un lot de souris d’origine quelcon- 
que et ils n’en ont obtenu aucune sur une lignée résistante (1938). 
Cela fait ressortir ’importance d’expérimenter sur les animaux 
étudiés génétiquement chaque fois que les facteurs constitution- 
nels peuvent entrer en jeu. 


Conclusions 


1, — Ce travail est basé sur étude de 1.184 souris (546 males 
et 638 femelles) appartenant a la lignée RIM. La variation du 
taux de cancer de la mamelle chez les femelles de cette lignée, a 
travers 6 périodes successives (8 ans d’observation), présente 
une courbe assez réguliére avec un abaissement a la troisiéme 
période, et deux élévations, 4 la premiére et A la cinquiéme 
période, le taux moyen étant de 53,5 %. Le taux moyen de toutes 
les néoplasies en général est de 55,7 % ; la distribution des 
tumeurs pendant les mémes périodes successives reproduit a peu 
prés une courbe semblable a celle de Vadénocarcinome mam- 
maire seul. 


2. — L’étude comparative des animaux non traités (300 males 
et 465 femelles) et des animaux traités (246 males et 173 femel- 
Jes), soit avec du goudron, soit avec du dibenzanthracéne, soit 
avec du radon, a révélé une diminution de 5,9 % du taux d’adéno- 
carcinome de la mamelle, chez les animaux traités avec du 
dibenzanthracéne, et une augmentation de 5,2 % du méme taux 
chez les animaux traités au radon. 


3. — Si lon considére la totalité des cas de néoplasies diffé- 
rentes chez les femelles, on constate une augmentation de 
13,8 % pour la série du dibenzanthracéne, et une augmentation 
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de 23,7 % pour la série du radon, par rapport au taux moyen 
correspondant, observé chez les souris non traitées. 


4, —- Dans la série du dibenzanthracéne, cette augmentation 
s'exerce exclusivement sur la région traitée ; on y rencontre des 
adénocarcinomes de la mamelle dans leur proportion habituelle 
(ou plutot diminuée), ’excédent de tumeurs étant formé par des 
sarcomes et des épithéliomas pavimenteux. 


- Dans la série du radon, augmentation locale de tumeurs 
est moins marquée, et elle est accompagnée d'une diminution 
sensible de la proportion d’adénocarcinomes mammiaires, En 
revanche, un petit accroissement du nombre des adénocarci- 
nomes de la mamelle a été observé en dehors de la zone traitée. 


6. —- Les faits établis plus haut plaident en faveur de lidée 
que les adénocarcinomes de la mamelle que nous avons obtenus, 
i cdté des sarcomes et des épithéliomas pavimenteux aux points 
WVirritation, n’ont pas été provoqués par des agents cancérigenes 
utilisés ; Vorigine de ces tumeurs doit étre attribuée au jeu de 
facteurs endogénes seuls, facteurs inhérents a la lignée R III. 

7, —— Le rapprochement des résultats obtenus sous l’influence 
des mémes agents cancérigénes dans la lignée R III et dans les 
lignées réfractaires au cancer mammaire, a révélé, chez les 
males aussi bien que chez les femelles, une réaction cancérigéne 
plus active dans la lignée R III, surtout sous l’action du radon. 


8. — La constatation qui vient d’étre faite suscite lidée de 
influence constitutionnelle, influence qui se manifeste également 
dans les particularités de réaction dans certaines familles, et dans 
la persévérance avec laqueile les tumeurs de la mamelle, en dépit 
de toute irritation locale, continuent a — avec leurs localisa- 
tions habituelles. 


9. —- Certains faits ¢tablis au cours de ce travail soulévent 
une nouvelle question : les agents cancérigénes sont-ils capables 
de substituer une nouvelle forme de néoplasie 4 celle qu’un orga- 
nisme donné pourrait développer en raison de _ sa structure 
constitutionnelle ? 


Ce travail a été fait en partie sous les auspices de UInternational 
Cancer Research Foundation, président M. William H. Donner, 
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Action inhibitrice de hormone 
sur la formation de cancers, 


produits par les substances cancérigénes 
PAR 


J. FLAKS et A. BER 


Nous avons décrit dans un court rapport (1) les résultats de 
nos expériences, concernant l’influence de doses élevées d’hor- 
mone male synthétique [propionate de testostérone (2)], sur 
lapparition des cancers de la peau chez des souris traitées de 
méthylcholantréne. Nous avons constaté, par ces expériences, 
que hormone male injectée par voie sous-cutanée en doses 
considérables avant et durant l’application du méthylcholantréne 
inhibe, d’une maniére évidente, l’apparition des tumeurs, Comme 
on le voit sur le tableau N° II (expérience N° 2) de notre rapport 
précédent (1), nous avions, dans le groupe de contrdle, aprés 
150 jours d’expérience, 9 souris avec des lésions de la peau (dont 
5 papillomes et 4 cancers) sur 10 ayant survécu. Dans le groupe 
de souris traitées d’hormone male, sur 9 ayant survécu, 3 por- 
taient des papillomes, et aucune n’avait de cancer. Dans ce 
tableau, on n’a pas rapporté la suite de l’expérience, Les souris 
néanmoins étaient observées jusqu’au 250° jour aprés le début de 
lexpérience, done jusqu’au 115° jour aprés la derniére injection 
d@hormone male. 

Ici nous rapportons la suite de l’expérience N° 2. Au 180° jour 
la situation était la suivante : dans le groupe de controle, sur 
10 souris en vie, 9 portaient des tumeurs, dont 6 cancers, Dans 


(1) C.R. Soc. Biol., t. CXXVIII, p. 506, 1938. 

(2) Nous transmettons nos sincéres remerciements au « Laboratoire Fran- 
¢ais de Chimiothérapie » pour les quantités considérables d’hormone male. 
fournie pour nos expériences. 
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le groupe expérimental, sur 9 souris en vie, 3 avaient des papil- 
lomes, le reste ne montrait aucun changement de la_ peau. 
Entre le 150° et le 180° jour, des changements étaient donc sur- 
venus seulement dans le groupe des souris de contrdle : chez 
2 souris, les papillomes s’étaient transformés en cancers. 


Puisque l’action du méthylcholantréne se manifeste souvent 
assez longtemps aprés la premiére application de cette substance, 
nous avons observé nos animaux jusqu’au 250° jour de l’expeé- 
rience pour voir si, chez les souris traitées d’hormone male, le 
nombre des tumeurs arrivera & celui des souris de controle. 
Durant cette période, une partie des souris des deux groupes 
mourut (dans le groupe de controle 7, dans le groupe expérimen- 
tal 4). L’expérience fut terminée le 250° jour, et le reste des 
souris tuées. La peau de toutes ces souris — mortes ou tuées — 
fut soumise & l’examen microscopique, a l’endroit de l’application 
du méthylcholantréne. En tenant compte des résultats de cet 
examen, voici le résultat final de l’expérience N° 2: 


Dans le groupe de contréle, nous avons constaté, le 250° jour 
de l’expérience, chez 10 souris, 10 tumeurs, dont 1 était restée 
papillome et 9 cancers, 

Dans le groupe expérimental, aprés le méme délai de temps, 
sur 10 souris, 5 portaient des tumeurs, dont 2 étaient des papil- 
lomes et 3 des cancers. 

Comme on le voit, les cancers ont aussi apparu dans le 
groupe qui était au début traité par hormone male, mais en 
nombre moins élevé (3 : 9) et beaucoup plus tard. Il semble que 
apparition de ces 3 cancers dans le groupe expérimental dépend 
du fait que, 4 mois sans injections d’hormone male avaient 
permis la formation des cancers chez les animaux qui étaient 
restés intacts durant 6 mois depuis le début de l’expérience. Il 
faut encore remarquer que les cancers du groupe de souris 
traitées @hormone male étaient a l’état initial et ont été décou- 
verts seulement a l’examen microscopique, tandis que ceux du 
groupe de contrdle étaient bien développés, et la plupart des 


animaux qui en étaient affectés périrent par suite de leurs 
cancers. 


L’expérience décrite était effectuée sur des animaux traités 
de méthylcholantréne. Nous l’avons répétée avec certaines modi- 
fications sur des souris traitées par la méme substance (exp. 
N° 4), ainsi que par le benzopyréne (exp. N° 3). 


| | 
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Voici le résumé de ces expériences : 


Expérience N° 3. — 80 souris ¢ et 20 2, pesant de 15-20 gr., ont 
été divisées en 4 groupes (20 ¢ et 5 2 dans chacun). Tous les 
animaux recurent, trois fois par semaine, depuis le 4-7-1938 
jusqu’au 26-9-1938, sur le dos, une goutte de solution (0,5 %) 
de benzopyréne dans le benzol. Chaque souris recut de cette 
facon 37 gouttes, ce qui correspond a environ 3 mgr. de benzo- 
pyréne (la pipette utilisée donne 64 gouttes par cc.). 

Dans cette expérience, nous avons commencé les injections 
d’hormone male plus tard que dans les deux précédentes. 

Le jour ot l’on avait fait la premiére application du benzo- 
pyréne, on avait également commencé des injections sous-cuta- 
nées (au ventre) des substances suivantes : 


Dans le groupe II: 0,5 ec. d’huile olive, 

Dans le groupe III : 0,5 ec. d’acéto-dibromo-cholestérol (10 mgr. 
dans 1 cc. d’huile d’olive). 

Dans le groupe IV : 0,5 ec. de Stérandry] (10 mgr, de propionate 
de testostérone dans 1 ec. d’huile d’olive). 


Le premier groupe nous servait de contrdle de l’action du 
benzopyréne sans aucune influence additionnelle, le II° groupe 
était le contrdéle de Jlaction possible de Vhuile d’olive, dans 
laquelle sont dissoutes les substances appliquées aux autres 
groupes, le III° groupe controdlait linfluence de l’un des dérivés 
du cholestérol. 

Nous rassemblons plus loin les dates des injections et les 
quantités de substances employées, car de méme que les inter- 
valles, la grandeur des doses semblent avoir de l’importance 
dans l’intensité de l’action anti-cancérigéne du testostérone. 


TABLEAU 


Dates et doses des injections d’huile dolive d’acéto-dibromo- 


cholestérol et de propionate de testostérone dans l’expérience 
N° 3. 


| 
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Comme on le voit d’aprés ce tableau, lapplication intensive 
de hormone male a commencé deux mois aprés le début de 


TABLEAU 3-a 


Souris de controle (sans injections) 


ncas NOMBRE DE PaAPILL, | NOMBRE DE CANCERS */, ABSOLU 
DEPUIS LE 
| SOURISEN | Le jour | Jusqu’au | Le jour | Jusqu'au 
centages VIE de jour de de jour de Pap. Cancers 
Vexamen | l'examen | examen | examen 
0 25 0 0 | 0 0 0 0 
30 23 1 ae ae 0 4,3 0 
60 23 11 11 0 0 47,8 0 
90 23 14 14 1 1 60,9 4,3 
120 22 17 18 1 1 78,3 4,3 
TABLEAU Ne 3-b 
Souris de controle (injections @huile d’olive) 
0 25 0 | 0 0 | 0 | 0 0 
30 1 0 | oO | 0 
60 23 7 | 7 o | 0 29,2 0 
| 90 23 17 17 3 3 70,8 12,5 
| 120 22 19 | 20 2 3 83,9 | 12.5 
| TABLEAU N° 3-c 
| Souris de contréle (inj. @acéto-dibromo cholestérol) 
| 0 2 | 0 0 | 0 | 0 0 0 
— 24 | 0 0 o | oO 0 0 
60 | 24 5 5 0 | 0 | 208 | 0 
90 ys. | 14 14 1 al 58,3 4,2 
120 22 | 16 17 3 70,8 | 83 
TaBLEAU Ne 3-d 
Groupe expérimental (inj. de propionate de testostérone 
60 2 | 29,2 0 
60 22 | (15 14 0 | 62,5 0 
120 20 | 16 17 Gt 0 70,8 0 


« 
| 
| 
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lexpérience (1). La premiére injection d’hormone male a ¢té 
effectuée le jour de la premi¢re application du benzopyréne. 
Durant les trois premiéres semaines de l’expérience, les animaux 
recevaient des injections d’a peine 0,8 cc. d’hormone male 
(voir le tableau), quoique finalement les souris aient obtenu en 
tout 46 mgr. 5 de propionate de testostérone, chacune. 

En considérant les intervalles et les doses des injections 
d’hormone male, l’expérience N° 3 occupe done une place inter- 
médiaire entre les expériences N°* 1 et 2 (rapport précédent). 
Les tableaux suivants résument les résultats obtenus jusqu’au 
120° jour. 

Dans les tableaux N°* 3-a, 3-b, 3-c et 3-d, nous rapportons 
quantitativement les lésions de la peau chez les souris, dans 
des intervalles de 1 mois. Nous avons groupé, dans la rubrique 
« papillomes », toutes les lésions de la peau a Vendroit de 
lapplication du benzopyréne, depuis les petites verrues de la 
grandeur d’un grain de millet, jusqu’aux papillomes de 1 cm? 
de surface, s’élevant a 0,5 cm. et plus au-dessus de la peau. Ces 
tableaux ne donnent donc pas idée des dimensions des papillo- 
mes, ni de leur tendance a la cancérisation. Dans la rubrique 
des cancers, nous avons seulement les souris ott examen macros- 
copique ne laisse aucun doute quant a la qualité de la tumeur 
(confirmé par l’examen histologique). 

Comme on le voit dans la rubrique « pourcentage absolu des 
papillomes », on ne constate pas, le 120° jour de l’expérience, 
de différences importantes de nombre entre les groupes de souris, 
quoiqu’il y ait, dans ces groupes, des différences évidentes de 
développement des tumeurs. La seule différence évidente démon- 
trée par les tableaux, c’est le manque de cancers dans le groupe 
de souris traitées par Vhormone male, contrairement aux trois 
autres groupes, 

Comme nous lavons déja mentionné, les données de ces 
tableaux sont seulement quantitatives et ne démontrent pas 
le degré de développement des papillomes ; ce qui ne permet 
pas d’apprécier au juste l’action de hormone male. Nous don- 


(1) En principe on devrait, de méme que dans l’expérience n° 2 (rapport 
précédent), commencer les injections d’hormone male queiques jours avant 
le commencement de l’application de la substance cancérigéne, et les effectuer 
intensivement surtout au début de l’expérience. Dans V’expérience n° 2 les 
souris avaient subi deux injections 4 0,5 cc. avant la premiére application 
de méthylcholantréne, et 5 injections a 0,5 ce. tous les trois jours depuis 
l’application de la substance cancérigéne. 
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nons done encore le tableau N° 3-e, dans lequel on a noté les 
changements de tous les 4 groupes le 120° jour de l’expérience. 
Ces changements sont groupés en vue du degré de développe- 
ment des papillomes : 


Pp — : aucun changement de la peau ; 
P+ : papillomes de la grandeur d’un grain de millet ; 
P++ : papillomes de la grandeur d’un grain de froment ; 


+++ papillomes de la grandeur d’un demi-grain de pois ; 
?++-+-+ : changements considérables, toutefois pas encore cancers; 
Ca : cancers. 


TABLEAU Ne 3-e 


Nombre et dimensions des papillomes le 120¢ jour de lexpérience 


: 
= APPLICATION DB? P—| P+) P+4+| P++4+4+] Ca 
| 
a 
| 
i 25 Benzopyréne 2 5 | 6 1 
huile d’olive 2 7 5 3 
25 |Benzopyréne et 
acéto-dibromo- | 
chol. 41-2 2 
IV....| 25 |Benzopyréne ect | | 
propionate de | 
testostérone. 8 | 4 3 9 1 0 


Nous voyons, d’aprés ce tableau, que, dans les trois groupes 
de controle (I, II, III), des changements considérables (P-+--+-+-+ 
et Ca) se manifestent chez 6-8 souris, tandis que, dans le groupe 
traité @hormone male (IV), seulement chez une souris. L’expé- 
rience N° 3 nous donne done & ce moment (120 jours) la confir- 
mation des résultats obtenus précédemment, c’est-a-dire que le 
propionate de testostérone appliqué en doses trés élevées empé- 
che Vaction des substances cancérigénes employées. 

_ Dans les tableaux N°* 3-a, b, c, @ et e, nous avons établi le 
cours de ’expérience jusqu’au 120° jour, car jusqu’é ce moment, 
laction préventive de ’hormone male sur la formation des 
cancers est facilement visible. 


BuLL. pu Cancer 1939. — T. 28. 8. 
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Le tableau 3-f représente la méme expérience, mais un mois 
plus tard. 


TaBLFAU No 3-f 


CANCER 
say PAPILLOMES =| ong LA PEAU 00 ABsoLU 
Disces ness 159 20 15 18 3 5 78,3 | 20,7 
150 19 18 22 9 91,7 | 37,5 
|| peepee 150 18 14 18 2 4 7) 16,7 
150 20 17 18 4 75,2 17,1 
| 


Comme on le voit d’aprés ce tableau, chez les souris du 
IV* groupe traitées de propionate de testostérone, on a trouvé 
4 cancers. Comme controle de ce groupe, nous avons le II° groupe, 
oli on a trouvé 9 carcinomes ; les souris y ont obtenu une méme 
quantité d’huile d’olive, La comparaison de ces deux groupes 
nous démontre dans la suite l’effet de l’action de l’hormone 
male : la présence de 17,1 % de cancers chez les souris traitées, 
contre 37,5 % chez les témoins. 

L’apparition des cancers dans le IV° groupe s’explique proba- 
blement par la disproportion de la durée de l’activité des subs- 
tances cancérigénes et de l’hormone male (la derniére injection 
d’hormone male é¢tant faite 2 mois avant la fin des observations. 


Expérience N° 4, — 120 souris (84 ¢ et 36 2), pesant de 15- 
20 grammes, étaient divisées en 2 groupes (42 ¢ et 18 2 chacun). 
Depuis le 27-6 jusqu’au 26-9, tous les animaux recevaient, 
3 fois par semaine, une goutte de solution de méthylcholantréne 
dans le benzol (0,38 %). Chaque souris obtint en tout 40 gouttes, 
ce qui correspond a environ 2 mgr. 4 de méthylcholantréne. 

Le 21-6, on avait commencé des injections d’huile d’olive au 
premier groupe et de propionate de testostérone (1 cc. = 10 mgr.) 
en solution d’huile d’olive au deuxiéme, en appliquant les doses 
suivantes : 


| 
ae 


21-VII 
26-VIT 
30-VII 


En tout, chaque souris 


ACTION 
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0,3 cc 
0,5 cc 
0,2 cc 
0,3 cc 
0,3 ce. 
0,5 cc. 
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du I groupe avait obtenu 6,75 ce. 


W@huile d’olive, et chaque souris du II’ groupe, 67 mgr. 5 de pro- 
pionate de testostérone. 

Les résultats de cette expérience sont rapportés dans les 
tableaux N°* 4-a et 4-b, 


TABLEAU Ne 4-a (Souris-témoins) 


we N N > CAX 

a 5 OMBRE DE DE CANCERS 
PAPILLOMES DE LA PEAU 

le jour | jusqu’au le jour | jusqu'au Panilte- 

Be ¥ S = de jour de de jour de P Cancers 

Vexamen | 'examen | examen | examen 

Oxi 60 0 0 0 0 0 0 
30. 60 1 1 0 0 1,67 0 
60. 59 4 4 0 0 6,7 0 
90. 58 27 27 a 2 45 aa 

120 57 43 44 4 4 73,3 6,7 

150 50 39 45 6 9 75 15 

180 . 49 40 47 14 17 78,3 28,3 
TABLEAU Ne 4-b (groupe expérimental) 

0. 60 0 0 0 ieee 0 0 
30. 58 2 2 0 0 3,5 0 
60. 57 5 5 0 0 8,6 0 
90 56 26 26 0 0 44,8 0 

120....| 55 40 41 0 | 0 70,7 0 
150. 50 41 46 is) 5 79,3 8, 
180 . 49 47 52 9 9 89,7 15,5 


La comparaison des tableaux 4-a et 4-b nous montre que, dans 
cette expérience, le propionate de testostérone n’exerce pas 
@influence inhibitrice envers le pourcentage absolu des papillo- 


= 
28-VI 2-1X 0,5 cc. 
1-VII 8-IX 0,5 ce. 
18-VII 15-IX 0,5 ce. 
22-1X 0,5 ce. 
10-X 0,5 ce. 
( 
| 
| 
| 
| | | | | | 
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mes, ni sur le temps de leur apparition. Cette influence est, par 
contre, évidente si l’on considére l’apparition des cancers. Les 
premiers cancers sont apparus dans le groupe expérimental 
2 mois plus tard que dans le groupe témoin, On constate égale- 
ment une grande différence de nombre. Dans le groupe de 
controle, nous avons constaté, le 180° jour de l’expérience, 


17 cancers, dans le groupe expérimental seulement 9 (28,3 % 
contre 15,5 %). 


RESUME 


Dans un travail antérieur, nous avons trouvé que l’hormone 
male injectée a fortes doses aux souris traitées par le méthyl- 
cholantréne agit d’une mani¢re préventive contre l’action cancé- 
rigéne de cette substance. 

Dans le présent travail, nous avons refait la méme_ expé- 
rience, en utilisant le méthylcholantréne ou le benzopyréne 
comme corps cancérigénes. Ces expériences ont montré que 
Vinjection de fortes doses d’hormone male avant et au début du 
traitement par le benzopyréne exerce également une action 
inhibitrice contre la formation des cancers de la peau. Il faut 
ajouter que cette action préventive ne dure qu’un certain temps 
apres les injections. 

Pour mettre en évidence cette action de hormone male, il 
faut établir ’expérience de maniére & appliquer aux souris des 
doses actives de substances cancérigénes minimum, et des doses 
maximales de testostérone (jusqu’A 100 mgr. par souris). Plus 
Vapplication préventive de hormone male était précoce et 
intensive, plus les résultats étaient évidents, 


(Institut @histologie de l'Université J.P. de Varsovie) 
Directeur ; Prof.-dr. M. Konopacki. 
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Lympho-epithéliome 
et épithélioma a cellules de transition 
PAR 


J. JOVIN (Bucarest) 


En 1932, Regaud et presque simultanément Schminke, ont 
décrit un groupe de néoplasmes nettement définis, tant par leurs 
saractéres histologiques que par leurs comportements clinique et 
surtout radiothérapique. Il s’agissait, dans la description de 
Regaud, du moins, de tumeurs dont l’architecture générale était 
nettement cordonale, avec des cordons composés par deux espé- 
ces de cellules : les unes épithéliales, les autres de la série lym- 
phatique. Par sa structure générale, cette variété apparut comme 
une tumeur épithéliale ayant comme caractére spécial de former 
une étroite et constante association avec un autre élément cel- 
lulaire, le lymphocyte. 

Regaud, aussi bien que Schminke, ont proposé pour cette 
nouvelle variété le nom de lympho-épithéliome, voulant indiquer 
ainsi que la tumeur nait dun épithélium spécial de certains 
organes du carrefour bucco-pharyngien, qui est connu par les 
histologistes sous le nom de lympho-épithélium. Ce qui avait 
frappé les premiers observateurs, c’était la radio-sensibilité 
exceptionnelle de ces tumeurs. Partant de ce fait, Ewing, Quick 
et Cutler entreprennent une nouvelle classification des épithélio- 
mas intrabuccaux au point de vue de leur radio-sensibilité, décri- 
vant, a cété du lympho-épithéliome, une autre variété histolo- 
gique, trés radio-sensible elle aussi, 4 laquelle ils donnent le nom 
de transitional cell. epidermoid carcinom (épithélioma a cellules 
de transition). 

Dans la suite, le lympho-épithéliome et l’épithélioma a cellules 
de transition ont été objet de nombreux travaux parmi lesquels 
nous citerons ceux de Ewing, Balvenveck et Quirin, Greff, Hoff- 
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mann, Cutler, Zuppinger, Tobeck, v. Zalpa, Schinz et Baumann- 
Schenker, Kienboeck et Selka, Edling, Salinhger et Pearlman, ete. 

Certains de ces travaux ont apporté une série d’observations 
inédites avec des détails fort instructifs concernant les compor- 
tements clinique et radiothérapique de la tumeur. D’autres, et 
cela a retenu notre attention, ont mis en discussion la situation 
a part du lympho-épithéliome. L’auteur qui a formulé les réser- 
ves les plus expresses est sans doute Tobeck, qui en est arrivé 
a se demander s’il existe réellement un lympho-é¢pithéliome et si 
la tumeur qu’on décrit couramment sous ce nom n’est pas sim- 
plement un épithélioma a cellules de transition, infiltré secon- 
dairement par des lymphocytes. 

La confusion tend & augmenter 4 la suite de publications 
comme celle toute récente de Harvey et ses collaborateurs qui 
tirent de leur étude sur 197 cas (72 amygdales, 117 pharynx, 
8 thymus) la conclusion que sous le nom de lympho-épithélioma 
on a décrit deux types de tumeurs: le carcinome épidermoide 
ou a cellules de transition et le réticulome cellulaire ou lympho- 
sarcome. 

Zuppinger, devant la difficulté de distinguer un lympho- 
épithéliome dune tumeur & cellules de transition, propose pour 
les deux vari¢tés le nom collectif de cancer du groupe lympho- 
épithélial. 

Schinz et Baumann-Schenker, dans un travail récent, souli- 
gnent de nouveau la position 4 part du transitional cell carcinoma 
qui ne devrait pas étre confondu avec le lympho-épithéliome. 
Le transitional cell carcinoma naitrait, d’aprés ces auteurs, uni- 
quement 1a ot il existe normalement une muqueuse épidermoide 
de transition. 

Ainsi, la majorité des auteurs accepta l’existence de deux 
variétés distinctes rentrant dans le cadre des épithéliomas intra- 
buccaux radio-sensibles, mais tous sont d’accord pour souligner 
les difficulés d’interprétation quant 4 leur histogénése. Cutler, 
tout en admettant que le lympho-épithéliome nait d’un tissu 
spécial, se demande cependant si l’épithélioma de transition ne 
serait pas‘explicable par une anaplasie marquée plutot que par 
une cellule de souche spéciale. 

Il ressort de cette revue sommaire des diverses opinions pré- 
sentées que l’étude de ces deux variétés souléve encore d’assez 
nombreuses controverses. Ayant eu loccasion d’observer un 
nombre assez important de ces cas, nous nous permettons de 
revenir aujourd’hui sur ce sujet. 
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Nous nous proposons de montrer tout d’abord que le lympho- 
épithéliome est une variété bien individualisée. Ensuite, nous 
tacherons de montrer, par des arguments histologiques et clini- 
ques, que le transitional cell carcinoma n’est peut-étre qu’une 
variété issue de la méme matrice que le lympho-épithéliome. 

Nous ne voudrions pas répéter ici avee détails les arguments, 
trop connus par tant de travaux excellents, pour démontrer l’in- 
dividualité du lympho-épithéliome. Nous trouvons méme assez 
naturel qu’en présence d’une tumeur ayant les caractéres d'un 
épithélioma épidermoide infiltré par des éléments lymphocytai- 
res, la premiére idée qui se présente a lesprit soit celle d’une 
relation fortuite et souvent accidentelle entre ces deux éléments. 
Nous répondrons a ces observations que, pour admettre le lym- 
pho-épithéliome, il faut admettre Vexistence d’un tissu spécial 
normal qui prend part a la formation de lanneau lympho-épi- 
thélial oro-pharyngien (Jolly, Molier). 

-armi les arguments en faveur du lympho-é¢pithélioma comme 
entité indépendante, nous soulignons comme trés importants les 
suivants : 

1) L’immobilité structurale des métastases a distance. Si l’on 
peut essayer d’expliquer par une diapédése accidentelle la pré- 
sence de lymphocytes au milieu d’un tissu épithéliomateux pro- 
venant d’une tumeur primitive presque toujours ulcérée et infil- 
trée, le méme raisonnement ne saurait jouer quant aux métas- 
tases fermées, sans infection. 


2) La présence de cette tumeur dans des régions autres que 
la localisation habituelle du tissu lympho-épithélial, mais ot la 
présence d’un tissu lympho-épithélial aberrant est possible, cons- 
titue un autre argument en faveur de notre thése. 


3) On peut attribuer la méme signification a la présence du 
lympho-épithéliome dans des endroits qui n’*hébergent pas nor- 
malement du tissu lympho-épithélial, mais qui peuvent renfer- 
mer des fragments d’épithélium branchial aberrant (ventricule 
de Morgagni, loge parotide, sinus maxillaire). I] ne faut pas ou- 
blier, en effet, que les organes capables de donner naissance aux 
lympho-épithéliomes sont tous originaires de la région bran- 
chiale, détail qui a son importance a notre avis et sur lequel nous 
reviendrons. 
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Quant 4 la structure histologique de cette tumeur, aux des- 
criptions détaillées de Regaud et Schminke, il n’y a pas & vrai 
dire beaucoup a ajouter. Lacassagne et nous-méme nous avons 
souligné, et nous fimes confirmés ensuite par Ewing, que les 
descriptions de Regaud et Schminke sont loin d’étre identiques 
en tous points. Regaud nous montre une tumeur ayant des carac- 
téres nettement épithéliaux et dans laquelle l’infiltration lympho- 


Fic. 1. — Cas N° 3 (v. tableau). Aspect purement épithélial & premiére vue. 


cytaire, tout en étant constante, est assez modérée. L’agencement 
de l’épithélium est syncytial. Les images de Schminke nous mon- 
trent des tumeurs avec une abondante infiltration lymphocytaire, 
a tel point que souvent on croit se trouver en présence d’un 
réticulo-sarcome, tellement l’élément épithélial y est réduit. Le 
syncytium de Regaud tend & se transformer ici en réticulum 
pour loger un plus grand nombre d’éléments lymphocytaires. 
Au début, nous étions troublés par cette dissemblance, d’autant 
plus que linterprétation histogénétique des deux auteurs était 
la méme. Aujourd’hui, le probléme nous parait plus facile a 
résoudre. Il s’agit, croyons-nous, de deux degrés différents du 
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méme processus histogénétique traduisant deux modalités, di- 
sons évolutives diverses. Il n’est pas peut-étre sans intérét de 
mentionner en ce lieu Popinion de Oberling, exprimée dans un 
travail sur Vhistogénése du sarcome d’Ewing. C’est lui le pre- 
mier qui a émis Vidée possibilités évolutives du lympho- 


Fic, 2. —- Méme cas a plus fort grossissement. En quelques endroits les cel- 
lules épithéliales changent de forme; le noyau_ s’allonge, les contours 
cellulaires deviennent flous. Ebauche d'état syncytial. Infiltration lympho- 
cytaire assez réduite. 


épithélium vers un tissu réticulaire. Le diagnostic différentiel 
entre le sarcome réticulaire et le lympho-épithéliome n’est pas 
toujours aisé sur les coupes colorées d’aprés les méthodes habi- 
tuelles ; seul, un examen spécial, avee recherche des_ fibres 
collagénes et argentaffines est capable de résoudre la question. 
Dans le lympho-épithéliome, ces fibres ne se rencontrent que 
‘dans le voisinage des vaisseaux ; le sarcome réticulaire est, en 
‘revanche, trés riche en éléments collagénes et argentaffines qui 
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pénétrent jusqu’au niveau des cellules tumorales. V. Zalka, en 
discutant la possibilité d’un diagnostic différentiel histologique 
entre lympho-épithéliome et réticulo-sarcome, se demande si le 
lympho-épithéliome ne correspondrait pas a4 une phase moins 
différenciée, &4 une forme jeune de tumeur réticulaire. Notons 
pour mémoire qu’en faisant ces considérations, v. Zalka ne fait 


Fic. 3. — Cas N° 1. Tumeur formée par des cordons de cellules épithéliales 
avec pénétration habituelle de ceux-ci 4 Vintérieur. Aspect typique de 
lymphoépithéliome type Regaud. 


que reprendre en quelque sorte l’idée de Oberling et de quelques 
autres auteurs sur la parenté possible du lympho-épithéliome 
avec le réticulo-sarcome, notamment avec la forme immature de 
Roulet ou (d’aprés la terminologie proposée par Cracium et 
Ursu) avec le réticulo-sarcome syncytial. Il pense que Vlaspect 
histologique, souvent trés peu différent de ces deux variétés, ne 
permet pas toujours une séparation sur les coupes colorées A 
Vhématine-éosine et que seules les colorations spéciales (Mallory, 
Masson, et surtout ’imprégnation argentique de Foot), mettant 
en évidence le réseau réticulaire, nous diront s’il s’agit d'un 
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lympho-épithéliome ou d’un réticulo-sarcome. Comme nous, il 
n’a jamais pu noter, dans ces cas, et personne autre non plus 
dailleurs, existence de filaments réticulaires au sein du lym- 
pho-épithéliome. 

La différenciation histologique devient nettement plus compli- 
quée lorsquil s’agit @un_ réticulo-sarcome indifférencié oti la 


Fic. 4. — Le méme cas & plus fort grossissement. 


substance fondamentale est complétement absente. C’est ici qu'il 
faut se poser la question, comme le fait v. Zalka, de savoir si 
les deux variétés n’en font en réalité qwune seule, dépendant du 
degré de maturation des éléments souches de la lignée réticulo- 
endothéliale. 

Nous ne saurions prendre parti dans ces discussions et nous 
nous contenterons, pour Vinstant, de noter quelques détails 
@histologie normale qui nous aideront & comprendre le poly- 
morphisme si discuté du lympho-épithéliome. 

On connait aujourd’hui, grace aux travaux des histologistes, 
les variations possibles dans la structure du lympho-épithélium 
normal. Ces variations portent sur les deux éléments constitutifs, 
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suivant l’age et suivant les différents moments et contingences de 
la vie (Barnés, 1923). D’autre part, Hellmann a montré que l’épi- 
thélium de ces régions (amygdales, etc...) est trés différemment 
peuplé par les lymphocytes. Trés abondants dans un endroit 
quelconque, leur nombre peut tomber brusquement dans le voi- 


Fic. 5. — Cas N° 7. Aspect réticulé du tissu tumoral. Cellules épithéliales a 
noyaux hyperchromatiques, réunis en syncytium. Forte infiltration lym- 
phocytaire. Lymphoépithéliome type Schminke. 


sinage pour redevenir de nouveau abondant dans le méme champ 
microscopique. 

Petersen distingue quatre aspects différents du tissu lympho- 
épithélial normal. Le premier est caractérisé par une cohésion 
encore assez marquée entre les cellules épithéliales et le nombre 
restreint de cellules lymphatiques. Cette cohésion se relache de 
plus en plus pour permettre Vinfiltration d'un nombre grandis- 
sant de cellules lymphatiques entre les mailles des éléments 
épithéliaux. Ce que nous observons n’est, d’aprés Petersen, qu’un 
tableau trés passager, car ce tissu est en mouvement continu ; 
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la répartition, masse et nombre des éléments constitutifs, varie 
daprés les nécessités réactionnelles de l’organisme. 

Nous insisterons sur cette variation structurale qui existe 
dans le lympho-épithélium normal et qui se continue dans _ les 
tumeurs issues incontestablement de cette matrice. C’est cette 


Fic. 6. — Méme tumeur & faible grossissement. Réticulum épithélial typi- 
que, formé par des éléments de grandes dimensions avec des noyaux 
hyperchromatiques. L’aspect se rapproche ici du type sarcomateux. 


variation méme qui nous permet d’expliquer les différences qui 
existent entre les deux types décrits par Regaud et Schminke. 
Le processus de cancérisation ne fait quwimiter les variations du 
tissu-souche, élément épithélial gardant toute sa plasticité en 
rapport avee le nombre des lymphocytes 4 loger. 

D’ailleurs, des variations numériques sont possibles au_ sein 
d’une méme tumeur. Kneringer et Priesel ont vu, au centre de la 
méme piéce, des images bourrées de lymphocytes, tandis que, 
vers la périphérie, Paspect était presque purement épithélial. 
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En abordant la deuxiéme question, celle de Pidentité non pas 
morphologique, mais histogénétique du lympho-épithélium et de 
Pépithéliome a cellules de transition, nous nous rendons compte 
de toutes les difficultés. I] est bien difficile, en effet, sinon impos- 
sible, avec nos moyens actuels, de surprendre dans le processus 
de cancérisation la filiation directe entre les cellules de souche 
et les éléments de néoformation. Ainsi, la démonstration de lori- 
gine lympho-épithéliale de la variété décrite par Ewing et Cutler 
sera réduite a des raisonnements par analogie et par exclusion. 

Commencons par les analogies : 

Si on analyse le caractére clinique et radiologique de deux 
variétés, on trouve que : 


1. Les localisations les plus communes sont les mémes, 
c’est-a-dire le carrefour bucco-pharyngéen avec |’amygdale 
palatine et linguale. Schinz et Baumann-Schenker, au _ cours 
de l’énumération des diverses localisations de transitional cell 
carcinoma, indiquent, comme région de prédilection de ces 
tumeurs, les mémes que celles du lympho-épithéliome. Quant a 
Ja localisation cesophagienne, que ces mémes auteurs décrivent, 
rien ne permet, en dehors d’une certaine resssemblance histo- 
logique, d’aflirmer qu’il s’agissait vraiment d’une tumeur a 
cellules de transition. Personne n’a observé, en effet, jusqu’a 
présent, l’existence de ces épithéliomas radio-sensibles dans 
leesophage, quoique leur présence pourrait bien s’expliquer par 
des souches lympho-épithéliales aberrantes. D’ailleurs, les auteurs 
eux-mémes paraissent garder, sur ce sujet, une certaine réserve. 

2. Leur prédilection pour les métastases ganglionnaires et les 
métastases a distance est la méme, L’adénopathie cervicale se 
développe rapidement, alors que la lésion primitive demeure 
discréte et passe souvent inapercue. Les métastases éloignées 
(foie, ganglions rétro-péritonéaux, colonne vertébrale) ne sont 
pas rares, contrairement a ce que l’on observe dans les épitheé- 
liomas épidermiques habituels. 

3. Enfin, une radio-sensibilité exceptionnelle, commune aux 
aux deux espéces, les distingue nettement des épithéliomas épider- 
miques ordinaires de la méme région, 

Cliniquement et radiologiquement, ces deux sortes présentent 
done de telles tessemblances qu’ils semblent calqués sur le 
done de telles ressemblances qu’elles semblent calquées sur le 
méme schéma, I] est impossible de ne pas étre frappé par ce 
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point, malgré la différence entre leur structure histologique. 
Cette différence, en regardant de prés, tout en étant sensible, 
n’est pas tellement marquée, 4 notre avis, pour exclure la possi- 
biliteé de confondre les deux espéces. Ewing, Quick et Cutler 
eux-mémes admettent qu’il n’est pas toujours possible de poser 
le diagnostic différentiel par la seule voie de l’histologie, A quoi 
se réduit, en somme, cette différence ? Cellules peu distinctes, 
formant syncytium, avec infiltration lymphocytaire constante 
chez le lympho-épithéliome ; cellules rondes ou_ polyédriques 
sans architecture cordonale nette et sans infiltration lympho- 
cytaire chez l’épithélioma de transition. Mais il parait certain 
que I’étude cytologique seule des deux tumeurs ne nous donnera 
pas la clé de leur origine. Pour interpréter les différences 
qui existent entre le type de lympho-épithéliome décrit par 
Regaud et celui décrit par Schminke, nous avons eu recours 
a Vhistogénése du lympho-épithéliome. Nous invoquerons le 
méme argument pour démontrer Videntité histogénétique du 
lympho-épithéliome et du transitional cell carcinoma, malgré 
leur dissemblance morphologique, 


* 


Nous nous trouvons done en face de deux ou méme trois 
variétés qui différent entre elles parce que, d’aprés notre opinion, 
la morphogénése de leurs éléments est sous la dépendance des 
variations normales du tissu matriciel ; variations qui, a leur 
tour, dépendent de l’age et des diverses contingences locales. 
On pourrait s’attendre a trouver au moins quelques traits 
semblables sans l’élément épithélial de ces variétés. En réalité, 
il n’en est rien ; cette dissemblance est tout a fait explicable 
par la grande plasticité de l’élément épithélial qui ressort, d’une 
facon évidente, lorsqu’on compare le syncytium de Regaud 
avec le réticulum de Schminke, Quick et Cutler, dans l’essai 
d@interprétation qu’ils donnent sur lorigine du transitional cell 
carcinoma, discutent plusieurs possibilités. 


Premiére hypothése : Ces tumeurs naissent de l’épithélium de 
transition qui se trouve dans les narines (Schneiderian, mem- 
brane), dans les eryptes de l’amygdale, de la base de la langue 
et enfin dans les plis et sinus du pharynx. 


Deuxiéme hypothése: Ces tumeurs sont d'origine malphi- 
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gienne, mais elles perdent leurs caractéres squameux en subis- 
sant une anaplasie marquée. 


Enfin, la troisiéme hypothése attribue leur origine A des 
germes embryonnaires dystrophiques. 


Il y a sans doute, autour des orifices naso-pharyngiens, oro- 
pharyngiens, pharyngo-laryngiens, des points de transition entre 
des épithéliums normaux de types différents. D’aprés Quick et 
Cutler, la cancérisation de cet épithélium de transition a donné 
naissance 4 une nouvelle variété intermédiaire, possédant les 
caractéres et les attributs des deux espéces cellulaires voisines, 
ici sans doute l’épithélium épidermoide simple et le lympho- 
épithélium, 

Cette conception ne nous satisfait pas parce qu’elle va a 
lencontre de la spécificité cellulaire. Ensuite, il est bien diffi- 
cile d’admettre que le simple fait d’avoir, comme cellule souche, 
une cellule de transition, peut conférer au néoplasme des 
caractéres si particuliers comme évolution, aspect clinique et 
radio-sensibilité. Mentionnons en passant qu’on a signalé une 
variété, dite épithélioma a cellules de transition, au niveau du 
col utérin, Il est bien rare toutefois de rencontrer 4 ce niveau 
un épithélioma dont la radio-sensibilité soit aussi frappante. 

Contre la deuxiéme hypothése, qui explique la génése de cette 
tumeur par une métaplasie régressive, nous ne saurions rien 
invoquer. Toutefois, nous croyons que les auteurs s’approchent 
de la vérité avec leur troisitme hypothése parlant d’une origine 
embryonnaire possible. Cette hypothése nous conduira & la dis- 
cussion de la radio-sensibilité de la tumeur et nous permettra 
surtout d’essayer d’en donner une explication acceptable. 

La sensibilité de cette vari¢té envers les rayons connait plu- 
sieurs essais d’interprétation. Hofmann croit & une sorte de 
symbiose biologique de deux éléments qui fait qu’aussitot que 
Yun de ces éléments, le lymphocyte, est touché, autre succombe 
aussi. Cette manié¢re de voir parait infirmée par les constatations 
de Tobeck qui a remarqué que le premier élément qui disparait 
au cours de l’irradiation n’est pas le lymphocyte, mais la cellule 
épithéliale, Deés lors, se pose cette question: pourquoi un 
épithélioma ayant toutes les caractéristiques d’un épithélioma 
épidermoide, et qui parfois montre méme des signes de diffé- 
renciation, comme la formation ¢ébauchée de globes cornés dans 
un de nos cas, se montre-t-il si radio-sensible ? Pour quiconque 
connait les difficultés de faire disparaitre les métastases gan- 
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glionnaires d’un épithélioma buccal, par exemple, la rapidité 
avec laquelle fond la masse ganglionnaire du lympho-¢pithéliome 
doit éveiller Vidée d’un tissu tout a fait spécial, a caractéres 
embryonnaires. Schminke a émis l’idée que, dans le lympho- 
épithéliome, il s’agit d’une branchiogénése, Hofmann, d’autre 
part, souligne le fait que, jusqu’ici, on n’a rencontré de pareilles 
tumeurs que dans les organes qui ont leur origine dans les 
formations embryonnaires lympho-épithéliales des régions bran- 
chiales, On n’a pas signalé, jusqu’é présent, un lympho-épithé- 
liome de lintestin, quoique la présence des plaques de Payer 
y soit trés fréquente, avee la seule différence A noter que les 
structures lympho-épithéliales de Vintestin résultent de lasso- 
ciation @un épithélium prismatique simple avee des lympho- 
cytes. Le lympho-épithéliome serait done une entité a part, 
non seulement par sa structure et son histogénése  spéciale, 
mais il se classerait a part par son embryogénése. C’est son 
origine tissulaire spéciale plutot que sa structure histologique 
qui doit nous fournir la clé de son comportement clinique 
radiologique particulier. 


B. Etude clinique 


Les lympho-épithéliomes nous semblent done intéressants, 
tant par les problémes variés qu’ils posent au point de vue histo- 
pathologique, que par leur position exceptionnelle dans la 
clinique. Il y a certainement des manifestations cliniques qui 
leur sont propres, mais que notre expérience, encore insuffi- 
sante, nest pas arrivé a dégager. Nous croyons néanmoins que 
les divers signes fonctionnels et locaux qu’ils déterminent leur 
donnent une individualité suffisante pour’ orienter le médecin 
averli vers leur recherche histologique. 

La fréquence relative de ces tumeurs, leur radio-sensibilité 
et leur curabilité dans un stade initial nous paraissent, enfin, 
malgré Pobseurité qui régne encore sur leur histogénése, des 
notions dignes de retenir l’attention des praticiens et spécialistes. 

Cest dans cet esprit que nous avons entrepris la révision de 
nos observations répondant 4 une période de dix années environ, 
Nous avons en main ainsi un ensemble de treize observations 
parmi lesquelles nous ne conservons que celles qui présentent 
un reeul d’au moins trois ans. 


BULL, pu Cancer 1939, — T. 28. 9, 
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Cet apercu clinique et radiologique portera ainsi sur un total 
de 8 cas controélés et suivis, 


Localisation : Tous les organes qui se forment aux dépens des 
poches branchiales peuvent étre le point de départ de ces 
tumeurs. Ainsi les localisations les plus fréquentes ont été 
rencontrées dans |’épi-pharynx et le méso-pharynx, moins fré- 
quemment dans ’hypo-pharynx. 

1. Dans Vépi-pharynx, c’est le cavum qui donne un nombre 
important de cas. 

Dans le cavum, la lésion primaire reste fréquemment et pen- 
dant longtemps latente. En réalité, elle se traduit souvent par 
des symptomes d’emprunt respiratoires, auriculaires ou gan- 
glionnaires. 

Le début ganglionnaire est un des plus fréquents et il forme 
trés souvent objet d’une erreur ou tout au moins dune insuf- 
fisance de diagnostic. Dans ce cas, le premier signe apparent de 
la maladie est une tuméfaction ganglionnaire, portant sur les 
ganglions de la chaine cervicale, le plus souvent d’un seul cdté. 
Cette adénopathie est absolument indolore et elle ne détermine 
@habitude aucun symptome morbide, en dehors de sa présence 
anormale et surtout de son augmentation progressive de volume 
qui peut entrainer, a la longue, des troubles de voisinage. 

Il faut noter que ladénopathie est constante & une époque 
tardive du développement de toutes les localisations néoplasi- 
ques naso-bucco-pharyngiennes, Les lésions ganglionnaires ne 
font, en ce cas, que contre-signer la nature néoplasique de la 
lésion primitive manifeste et, le plus souvent, trés caractérisée. 
Mais cette adénopathie n’a pas la méme valeur séméiologique 
quelle a dans beaucoup des cas de lympho-épithéliome, ot elle 
apparait dune facon précoce. La présence d’une telle adénopathie 
isolée en apparence et sans lésion primitive incite souvent le 
chirurgien a procéder & une exérése de la masse ganglionnaire, 
comme cela s’est passé dans un de nos cas. La récidive ne tarde 
pas a se manifester, le plus souvent d’une facon précoce et avec 
une allure de grande malignité, car il s’agit d’une variété néopla- 
sique douée d’une grande puissance d’invasion. L’enseignement 
qui se dégage de ces cas opérés sans succés, c’est de ne jamais 
opérer, méme les petites adénopathies du début, sans avoir pris 
toutes les précautions en vue d’un diagnostic ¢tiologique exact. 
Dans ce but, il faudrait plutot rechercher des signes locaux de 
‘atarrhe du rhino-pharynx qui trahissent souvent l’existence 
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dune néoplasie a ce niveau. En tout cas, une pareille adéno- 
pathie nous oblige a faire pratiquer un examen minutieux du 
cavum par un oto-rhino-laryngologiste, afin de rechercher la 
lésion primitive, souvent minuscule, latente et hors de propor- 
tion avec l’adénopathie révélatrice, 

Les manifestations cliniques d’emprunt qui doivent orienter 
le diagnostic dans cette direction sont trés variées, Nous avons 
noté, dans notre matériel, deux fois des troubles auditifs dus 
yraisemblablement au contact du néoplasme avec le voisinage 
de la trompe d’Eustache. Une autre fois, ec’était une sécrétion 
muco-purulente, mélée de sang, venant de larri¢re-gorge, qui 
attira attention du malade, 

Trés rarement, le symptome initial est, avant l’apparition de 
tout signe ganglionnaire ou local, une douleur profonde avec 
irradiation vers le crane en méme temps que l’atteinte des nerfs 
craniens. Dans Pun de nos cas récents, avec lésion primaire 
dans le cavum, les symptomes nerveux prédominants ont orienté 
le diagnostic vers une tumeur cérébrale, ayant méme déterminé 
une trépanation. 


2. Dans le méso-pharynx, Vendroit le plus atteint est sans doute 
lamygdale palatine et linguale. 

Le lympho-épithéliome de lamygdale se manifeste par une 
tumeur de forme arrondie, saillante, peu infiltrante, recouverte 
au début @une muqueuse lisse et finement granuleuse. La couleur 
de la tumeur ne dénote rien de spécial, quoiqu’on ait voulu lui 
attribuer une certaine importance. La teinte rouge-violacée que 
l’on observe parfois est probablement due 4 une vascularisation 
plus riche, mais d’une nature tout a fait accidentelle et qui a 
conduit, dans un cas de Mayer, au diagnostic aussi bien clinique 
quwhistologique d’hémangiome, 

Aprés cet aspect caractéristique du début, la tumeur commence 
a s‘infiltrer et a s’uleérer superficiellement. A ce stade, les 
troubles fonctionnels sont constants. Ils se manifestent par des 
douleurs lancinantes dans les oreilles, troubles légers de la 
phonation et dysphagie. Le mécanisme de cette dysphagie, qui 
est un signe presque constant et précoce dans le lympho-épithé- 
liome de ’amygdale, ne peut étre expliqué par le volume de la 
tumeur qui n’atteint que rarement une proportion telle quelle 
empéche mécaniquement la déglutition. 

Luleération est en général superficielle ; nous n’avons pu 
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observer la formation d’un cratére. En échange, elle saigne 
facilement. 

Le lympho-épithéliome localisé au niveau de lamygdale lin- 
guale n’est pas immédiatement visible. Ainsi le diagnostic est 
plus difficile et d’habitude moins précoce. En réalité, la localisa- 
tion peu banale et des signes légers attirent rapidement l’atten- 
tion du malade et du médecin. Une légére géne ou un_ petit 
saignement sont suffisants pour imposer la nécessité d'une 
biopsie, 


3. L’hypo-pharynx est trés rarement le si¢ge du lympho-épi- 
théliome. On a signalé cette tumeur au niveau de sinus piriforme 
(Reverchon et Coutard, Marx, Vossenberg). Sur la paroi latérale 
du pharynx, nous en possédons nous-mémes un cas ; mais en 
général, le lympho-épithéliome des parois du pharynx est rare. 

Au niveau du larynx, nous devons la publication @un cas a 
Coutard et Valat. 

Quant aux localisations encore plus rares et atypiques, on les 
trouve dans les organes qui sont des dérivés branchiaux, plaidant 
ainsi pour Tlorigine branchiog¢éne et embryonnaire ces 
tumeurs. Trés instructif est, A ce sujet, le cas de Babés et Mari- 
nescu-Slatina qui ont décrit une tumeur de la région thyroi- 
dienne, ayant une structure lympho-épithéliale, avec des ilots 
épithéliaux disposés concentriquement comme les corpuscules 
de Hassal. Le point de départ de ce thymome doit étre cherché 
dans un germe thymique égaré au cours de la vie embryonnaire 
dans la région thyroidienne. 

Le thymus parait ¢tre fréquemment le si¢ége de ces tumeurs 
si l'on en juge d’aprés le grand nombre de cas publiés (Kneringer 
et Priesel, Matras et Priesel, Nathan, Grosse-Wietfeld et Kirsch, 
Meister). 

Un autre cas de la localisation atypique observée par Lacas- 
sagne a l'Institut du Radium et rapporté par nous dans un 
travail antérieur, concerne une petite tumeur interstitielle occu- 
pant la loge parotidienne et pour laquelle le diagnostic de 
branchiome d’origine thymique fut porté d’abord l’examen 
histologique montra la structure typique des lympho-épithé- 
liomes, 

Une autre localisation atypique dans le maxillaire supérieur 
a été publiée par Bandelow. 


Liadénopathie est la régle dans les lympho-épithéliomes du 
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carrefour oro-naso-pharyngien. Elle est, d’habitude, a la fois 
carolidienne, sous-maxillaire, mastoidienne et parfois sus-cla- 
viculaire, 

L’examen clinique des ganglions, notamment la palpation, 
permet certaines conclusions pour une main exercée. Ces 
métastases se présentent de facon telle qu’elles imposent parfois 
au clinicien Vorientation vers le diagnostic de lympho-épithé- 
liome. Ils sont @habitude résistants, mais non ligneux, toujours 
bien limités. Méme les plus volumineux n’adhérent pas a la peau. 
Les plus petits sont toujours mobiles, les plus gros partiellement 
fixes, mais seulement par suite de leur volume. La périadénite 
est rare. La région cervicale est généralement augmentée de 
volume, mais sans lempatement diffus qu’on voit dans les 
métastases ganglionnaires des épithéliomes malpighiens arrivés 
a un certain volume, Les malades rappellent, a la vue et au 
palper, un peu aspect classique proconsulaire qu’on rencontre 
dans les tumeurs ganglionnaires primitives. Malgré ces carac- 
léres, nous pensons que la clinique, a elle seule, est incapable 
@aboutir & un diagnostic. 


La fréquence de celle variélé est difficile 4 évaluer en raison 
des difficultés du diagnostic, Il nous parait probable que, si le 
lympho-épithéliome était recherché, on en découvrirait davyan- 
tage. D’ailleurs, le lympho-é¢pithéliome ne parait pas étre si rare, 
car Hofmann a pu rassembler 93 cas parus dans la littérature 
jusqu’en 1932, dont 37 cas a localisation épi-pharyngienne, 40 cas 
a localisation méso-pharyngienne, 1 cas localisé dans le larynx 
et 9 tumeurs du thymus. 

La confusion avee la gomme syphilitique est possible ; elle 
a donné naissance, dans l'une de nos observations, & un traite- 
ment prolongé avee le novarsénobenzol. Berven a signalé deux 
autres cas dans lesquels la tumeur de l’amygdale, d’une consis- 
tance plutot molle, fut confondue avec un abcés et incisée. 

Les affections avec lesquelles on confond le plus couramment 
le lympho-épithéliome, sont le lympho-sarcome et I’épithélioma 
pavimenteux. 

Avee le lympho-sarcome, le diagnostic différentiel clinique 
nest pas toujours aisé, car les deux affections se caractérisent 
par une grande faculté dinvasion, les adénopathies précoces et 
les métastases a distance fréquentes, 
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L’épithélioma pavimenteux se distingue par une évolution plus 
lente de la tumeur primaire et l’apparition trés tardive & l’adéno- 
pathie, 

Il est tout a fait exceptionnel que aspect clinique puisse faire 
penser 4 une tuberculose ou a une angine de Vincent. Cette der- 
niére affection est pourtant discutée comme source possible 
derreurs par Berven, probablement en raison de la présence 
fréquente sur luleération d’une association fuso-spirilaire. 

Lorsque c’est l’adénopathie cervicale qui domine le tableau 
clinique, il faut éliminer le lympho-sarcome, le branchiome, 
Padénite bacillaire, la leucémie. 

Trois points doivent, a ce qu’il nous a semblé, retenir l’atten- 
tion du clinicien lorsqu’il discute la possibilité d’un lympho- 
épithéliome : 1. Tout d’abord Vexcellence de l'état général. 2. La 
lenteur de l’évolution. 3. L’envahissement précoce des ganglions. 

Les particularités cliniques du lympho-épithéliome lui donnent 
une physionomie & part, mais pas suflisamment tranchée, En 
tout cas, les quelques signes qu’on invoque habituellement 
comme traits caractéristiques, ne suffisent pas pour faire un 
diagnostic définitif sans prélévement biopsique. Une pareille 
intervention, d’aprés certains auteurs, n’est pas dénuée de tout 
danger, ¢tant donné le grand pouvoir d@invasion lympho- 
épithéliome. Ainsi Hofmann signale un cas de généralisation 
rapide apres extirpation dune amygdale modérément hyper- 
trophice, sans métastase ganglionnaire encore et que l’analyse 
histologique classa comme lympho-épithéliome. Nous n’avons 
rien constaté de semblable dans nos cas et nous ne croyons pas 
que le prétendu danger de la biopsie soit plus accentué dans le 
‘as dun lympho-épithéliome que dans toute autre tumeur de 
localisation similaire, En tout cas, de ce point de vue, le lympho- 
¢pithéliome ne peut étre classé dans la série des tumeurs aux- 
quelles on ne doit pas toucher. 

Si la nécessité dun examen histologique, méme dans les cas 
les plus typiques, s’impose, il n’est pas moins vrai qu’il existe un 
certain nombre d’erreurs que lon peut éviter & condition que la 
prise du fragment soit suffisamment profonde. A ce sujet sont 
instructives les observations publiées par Maier qui montrent 
Phésitation des histopathologistes devant les aspects peu typi- 
ques de la tumeur, ce qui nécessite plusieurs prises. Ainsi, sur 
cing cas, deux fois seulement le diagnostic ful posé au premier 
examen ; trois fois, il fut orienté vers le lympho-épithéliome 
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seulement aprés l’effet prompt de la radiothérapie. Ces observa- 
tions s’accordent pleinement avec notre propre expérience et 
celle de Kneringer, car on sait combien grandes sont les varia- 
tions dans le nombre des lymphocytes au sein dune méme 
tumeur, parfois d’un méme fragment. Si ’on ne posséde qu’un 
fragment de toutes petites dimensions, on peut fort bien n’avoir 
qu’un aspect peu caractéristique de cette tumeur, l’aspect typi- 
que n’étant découvert que dans une seconde ou troisiéme biop- 
sie. Ces résultats ne surprendront personne lorsqu’on connait le 
grand polymorphisme de ces tumeurs. 


Les métastases & distance ne sont pas rares ; on en a signalé 
dans les poumons et plévres, dans le foie, dans la rate, le testi- 
cule et méme des métastases cutanées multiples d’un lympho- 
épithéliome de Vamygdale traité par la curiethérapie (Cornil, 
-aoli et Carrega). Trés connue est la prédilection de cette variété 
pour la formation de métastases osseuses. Outre les cas signalés 
par Derigs, Regaud et nous-méme, c’est Kienboeck et Selka qui 
apportent des contributions trés précieuses a la connaissance de 
cette forme de métastase. 

Leur cas concerne une tumeur de lamygdale sans adénopa- 
thie, traitée avec succes par le radium, qui se présente un an et 
demi aprés avec des métastases multiples dans les os longs des 
deux membres inférieurs, dans le crane, dans le bassin et les 
membres supérieurs. Kienboeck croit méme trouver a ces métas- 
tases des caractéres qui les distinguent des autres lésions osseu- 
ses métastatiques. 

Le pronostic du lympho-épithéliome est assez sombre. Si la 
guérison locale est facile & obtenir par Virradiation, la grande 
fréquence des métastases explique le petit nombre des survies 
aprés cing ans. L’absence des ganglions palpables permet de 
juger @une fagon un peu plus favorable le sort des malades. 
Chez deux de nos cas sans adénopathie, la guérison locale se 
maintient depuis quatre a sept ans. Les mémes conclusions se 
dégagent des publications de Lanos et Audrieu, de Baldenveck 
et Quirin. 

L’évolution ne serait pas toujours dune grande malignité 
Waprés Kneringer et Priesel. Leur cas, une tumeur lympho-épi- 
théliale du thymus, était une découverte d’autopsie, peut-étre 
sans participation directe Vissue fatale, puisque le malade 
mourut de pleurésie bacillaire. Mais il semble que, dans le groupe 
des tumeurs reproduisant la structure du thymus et qu’on 
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Tableau résumant les détails cliniques et 


N° ANNEE AGE ET SEXE LOCALISATION PRIMAIRE METASTASES GANGLION, 
1.....}| 1928 | Homme 27 ans| Cavum. Début gan-|Cervicales bilaté- 
glionnaire ; plus] rales. 
tard troubles d’au- 
dition. 
1929 |Homme 55 ans|Cavum. Céphalées, | Cervicales bilaié- 
troubles auditifs. rales, 
1929 | Homme 39 ans| Cavum. Début gan-|Cervicales bilaté- 
glion. pour lequel| rales. 
fut opéreé, 
oe 1930 | Homme 22 ans| Cavum. Début gangl. | Cervicales  bilaté- 
Evolution lente (3|_ rales. 
ans). 
BS 1931 | Homme 56 ans | Amygdale linguale. | Sans adénopathie. 
1933 | Homme 45 ans} Amygdale palatine. | Adénopathie  cervi- 
cale bilatérale. 
1934 | Homme 49 ans} Cavum. Adénopathie cervi- 
cale unilatérale. 
8.....| 1934 | Homme 52 ans} Amygdale linguale. | Sans adénopathie. 
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thérapeutiques de nos 8 cas 


METASTASES A DISTANCE 


TRAITEMENT 


RESULTAT DU TRAITEMENT 


Apréstraitement métast. 


Métastases viscérales 


abd. 


Non. 


Non. 


Non. 


Non. 


Non. 


Rayons 


Rayons X. 


Rayons X. 


Rayons X. 


Rayons X. 


Rayons X. 


Rayons X. 


Rayons X. 


Disparition de la tumeur primaire 
et des ganglions cervicaux. Mort 
en 1929 avec métastases pulmo- 
naires. 


Disparition de la tumeur primaire 
et de VTadénopathie, métastascs 
viscérales abdominales en 1931. 


Disparition de la lésion primaire 
et des ganglions. Récidives gan- 
glionnaires. Mort en 1931. 


Disparition de la lésion primaire. 
Evolution Vadénophathie. 
Mort en 1931 par cachexie. 


Guéri. 


Guéri localement. Récidive gan- 
glionnaire et locale en 1935 ; 


Mort par cachexie malgré un 
dernier traitement par rayons X. 


Guéri localement. Récidive locale 
et ganglionnaire en 1936 ; mort 
par cachexie. 


Gueéri. 


| 
Non. 
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appelle par un terme impropre des thymomes, on doit distinguer 
deux espéces : l'une typique qui est bénigne et autre atypique, 
maligne (Babés). En tout cas, nous n’avons pas rencontré de 
tumeurs lympho-épithéliales ayant Vallure de bénignité décrite 
par Kneriger et Priesel. Le pronostic dépend ensuite, dans une 
certaine mesure, de la localisation et du siége de la lésion. Deux 
de nos cas avec lésion primaire sur lamygdale linguale, tous les 
deux sans métastase ganglionnaire et qui furent traités par les 
rayons X, montrent les survies de quatre et sept ans. Assez favo- 
rable nous parait aussi la localisation dans le mésopharynx, dans 
l’amygdale palatine, surtout par la possibilité de découvrir assez 
tot la lésion, avant le stade ganglionnaire. Trés réservé est en 
échange le pronostic des lésions du cavum, peut-étre a cause de 
la richesse des réseaux lymphatiques et sanguins qui favorisent 
les ensemencements précoces, peut-étre seulement a cause de la 
position trés cachée de cette localisation qui ne permet sa décou- 
verte que trop tard. 

Abandonnée a elle-méme, la tumeur lympho-épithéliale mene 
a la mort dans un délai variant entre six mois et deux ans. 

Les récidives sur place sont assez fréquentes aprés un trai- 
tement local appliqué en apparence avec succés. 


Cc. Traitement 


La possibilité de guérir certaines localisations de lympho-épi- 
théliome par Vexérése sont indiscutables. On invoque le risque 
de Tensemencement aprés intervention sur la tumeur primaire 
ou sur Padénopathie. Dans lun de nos cas, le malade avait sur- 
vécu sans généralisation & une exérése trés large d’une volumi- 
neuse masse ganglionnaire d’un coté, Papparition de ganglions 
de Vautre coté du cou ne s’est produite qu’un an plus tard. Ty 
a au moins une dizaine de cas opérés sans généralisation. Cet 
argument ne saurait done étre définitif contre la chirurgie, mais 
que nous croyons inutile méme dans les cas trés opérables, puis- 
qu'il s’agit dune lésion trés radio-sensible. 

En réalité, un tiers seulement de nos malades était justiciable 
(Pune exérése a la fois de la lésion primaire et des ganglions. Son 
utilité reste ensuite discutable en présence d'une variété dont les 
ensemencements microscopiques dont le territoire lymphatique 
tributaire semblent étre trés précoces. 
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Une exérése, méme compléte en apparence, est trés rarement 
sapable de satisfaire aux régles de lasepsie cellulaire si impor- 
tante dans toute chirurgie de cancer. 

La radio-sensibilité trés marquée de ces tumeurs est connue. 
Alors que des doses importantes sont insuffisantes pour faire 
disparaitre un épithélioma de lamygdale et surtout ses locali- 
sations ganglionnaires, on obtient la stérilisation du lympho-épi- 
théliome avec des doses souvent minimes. Une graduation de 
la radio-sensibilité des diverses tumeurs est & notre avis une 
entreprise risquée, car il parait de plus en plus évident que la 
radio-sensibilité ne peut étre considérée comme étant liée uni- 
quement la structure cellulaire de ’espéce considérée. inter- 
vient beaucoup d’autres facteurs dont nous connaissons encore 
trop mal le role. et Pimportance. Une classification des tumeurs, 
ayant 4 la base la radiosensibilité, ne peut étre done a Vheure 
actuelle qu'une opération assez grossi¢re. Avec ces réserves on 
peul situer grosso-modo la radiosensibilité du lympho-épithé- 
liome entre celle d’un sarcome lymphoide et celle dun épithé- 
lioma épidermoide non différencié. 

Quant 4 Vinterprétation de cette radio-sensibilité, elle est encore 
imprécise. D’aprés Schminke et Ewing, c’est le caractére em- 
bryonnaire de la tumeur qui la rend si sensible & Paction des 
rayons X. Les constatations de Regaud et Crémieux sur la dispa- 
rition rapide de lymphocytes dans le thymus irradié, avant toute 
atteinte des autres éléments, sont trop connues pour y revenir. 
On peut évidemment invoquer le méme mécanisme en ce qui 
concerne la réaction a Virradiation du lympho-épithéliome : la 
disparition prompte des lymphocytes, éléments intégrants de la 
tumeur, entraine la fonte et disparition de autre élément. 

Cest a cette maniére de voir que se rallie la majorité des 
auteurs (Zalka, Hofmann, ete.). Cependant, il existe des cons- 
latations qui ne paraissent pas confirmer ce mécanisme d’action, 
notamment celles de Tobeck qui a constaté la disparition a un 
degré égal, sinon plus élevé, des éléments épithéliaux. Quoi qu'il 
en soit, la radio-sensibilité élevée du lympho-épithéliome est un 
fait tellement caractéristique que des radiothérapeutes avertis 
posent souvent le diagnostic bien avant de connaitre le résultat 
histologique. Bien souvent, une fonte rapide des masses ganglion- 
naires et de la tumeur primitive doit inciter 4 chercher la 
confirmation histologique de lympho-épithéliome, alors méme 
que la premiére analyse montre un épithélioma pavimenteux 
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ordinaire ; c’est souvent cette grande radio-sensibilité qui permet 
de redresser de cette facon le diagnostic initial. Les méthodes 
radiothérapiques les plus variées sont employées dans le traite- 
ment de cette espéce radiosensible. Ainsi, les neuf cas de Cutler 
furent traités par les rayons X, radium en application externe, 
radiumpuncture avec des tubes nus et opération, seuls ou en 
combinant ces moyens. Les trois cas montrant une survie de 11, 
9 et 5 ans furent soumis tous au traitement combiné opératoire, 
radiumpuncture et rayons X. 

Quelques auteurs, Maier en particulier, plaident pour la ra- 
diumthérapie a distance et interstitielle. D’autres parlent de la 
nécessité @adjoindre dans chaque cas a la rontgenthérapie un 
traitement par le radium, soit en applications extérieures, soit 
par radiumpuncture. 

La radiumthérapie, apres trés vaste exérése de la lésion  pri- 
maire située dans le cavum, fut appliquée dans un cas par Hau- 
tant et publié par Lanos et Audrieu. La guérison clinique fut 
obtenue sans difficulté dans ce cas sans ganglions. _ 

Théoriquement, il n’y a rien a objecter contre Vemploi du 
radium. Méme la puncture, d’une valeur discutable dans le trai- 
tement des adénopathies, est justifiée dans certaines lésions trés 
limitées. Malheureusement, par la radiumthérapie externe, par 
moulage ou par appareil de télécuriethérapie, on peut difficile- 
ment obtenir un champ assez large et homogéne. 

Pour cette raison, nous préférons Vemploi exclusif des 
rayons X. 

La technique varie avec les thérapeutes. Regaud et Coutard, 
dont nous suivons la technique, utilisent des champs trés éten- 
dus, dépassant largement les régions cliniquement atteintes et 
des doses assez ¢levées. Seulement, les doses cutanées doivent 
étre, 4 notre avis, nettement au-dessous de celles que nécessite 
le traitement des épithéliomas malpighiens de la méme locali- 
sation. Avec la méme technique et en employant les mémes doses, 
la régression du néoplasme et la disparition des masses ganglion- 
naires se sont passées dans nos cas en de temps trés inégaux. 
Ceci montre Vexistence d’inégalités de radio-sensibilité au sein 
d’une méme variété histologique ; ceci montre aussi que la radio- 
sensibilité d’une espéce donnée dépend d'autres facteurs, degré 
dinfection, état général, ete. 

L’étendue et le si¢ge de la lésion interviennent aussi dans le 
choix des portes d’entrée, des doses, de la durée du traitement. 
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Il est évident que l'emploi des grands champs commande I’allon- 
gement de la durée effective des irradiations, avec des doses 
quotidiennes plus faibles, pour éviter les réactions générales et 


locales trop fortes. Ces raisons nous obligent a choisir une 
méthode de traitement dont les caractéres essentiels sont : 


1. L’emploi de larges champs d’entrée. Le nombre des champs, 
leur forme et leur étendue varient avee les formes anatomo- 
cliniques diverses du lympho-épithéliome. 

2. L’étalement du traitement sur au moins 15-25 jours. 

Notre technique, avons-nous dit, s’inspire dans ses lignes 
générales de celle employée par Regaud et Coutard. La dose 
mesurée & la peau a été en moyenne de 4.000 a 6.000 unités 
rontgen (internationales), dans la plupart de nos cas traités. Les 
champs avaient des dimensions de 100 & 180 centimétres carrés 
en moyenne. La tension aux bornes de l’ampoule atteignait 185 
a 200 kilovolts ; filtration entre 0,5 et 1,7 millimétres de cuivre, 
en y ajoutant chaque fois 3 millimétres d’aluminium. La distance 
focale a varié de 40 a 60 centimetres. 

L’augmentation de la dose a é:¢ en général inutile, parfois 
méme nuisible, en accentuant considérablement la gravité des 
accidents généraux de la peau et des muqueuses ; nous ne pou- 
vons que confirmer les constatations de Coutard et Baclesse, déja 
anciennes, que, dans les zones ott les irradiations ont été plus 
fortes, avee lésions du stroma, la régression du néoplasme est 
moindre que la ot le stroma a pu étre respecté. C’est dans ce 
détail que git’ tout Vintérét de la connaissance exacte de cette 
variélé et sa découverte par le clinicien et par Vhistologiste, afin 
Wéviter de la traiter avee les doses habituelles qu’on est obligé 
Wadministrer dans lépithélioma pavimenteux des mémes_ ré- 
gions. 

Malgré la diminution des doses totales, tous nos malades ont 
présenté une radio-épithélite de la muqueuse et une radio-épi- 
dermite cutanée. Mais, en diminuant les doses, nous sommes 
arrives 4 obtenir une réduction de Pintensité et de la durée d’évo- 
lution de ces réactions, en particulier de la radio-épithélite de la 
muqueuse. 

Le traitement se résume en une série unique, ininterrompue, 
Wirradiations. Nous n’avons eu recours que dans un seul cas a 
une deuxiéme série dirradiations, chez une malade avec état 
général trés affaibli qui n’a supporté, au cours de la premiére 
série, que 2.500 unités r., dose jugée par nous insuffisante, 
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Les résultats thérapeutiques obtenus sont fort inégaux dans 
notre matériel, suivant qu’il s’agit de lésions localisées ou géné- 
ralisées. Dans l’ensemble, sur huit malades traités, deux survi- 
vent depuis quatre et sept ans, sans récidive ni métastase, mais 
il faut ajouter que tous les deux étaient sans adénopathie, On 
voit done que, malgré la grande radio-sensibilité de cette tumeur, 
la radiothérapie est incapable de procurer une guérison définitive 
dés que la tumeur a dépassé la barriére ganglionnaire. 


* 


En résumé, nous attirons lattention des radiologistes et des 
cancérologues sur lexistence d’une varicté de tumeur épithéliale 
4 localisation prédominante  rhino-bucco-pharyngienne qu’on 
désigne sous deux noms: lympho-épithéliome et « transitional 
cell epidermoid carcinoma ». L’aspect histologique est trés poly- 
morphe ; de ce fait, un diagnostic histologique n’est pas toujours 
aisé. En échange, le comportement clinique et radiologique de 
cette tumeur est tellement caractéristique que le radiologiste ou 
le clinicien ayant un peu d’expérience arrive facilement a liden- 
tifier. 

Quant a la séparation qu’on a essayé d’établir entre le lympho- 
épithélioma et le « transitional cell carcinoma », nous la croyons 
discutable, car le seul argument sur laquelle se base cette sépa- 
ration, ’argument morphologique, trouve facilement son expli- 
cation, comme nous l’avons cru pouvoir montrer, dans le poly- 
morphisme du lympho-épithélium normal. Nous proposons done 
le nom unique de lympho-¢pithéliome pour toutes les tumeurs 
épithéliales & localisation rhino-bucco-pharyngée, qui présentent 
Pévolution typique clinique et une radiosensibilité marquée. 
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Etude anatomo-clinique d’un cancer primitif 
de l’ampoule de Vater 


avec hépatite dégénérative associée 
PAR 


G. GIRAUD, H.-L. GUIBERT, J.-M. BERT et H. SERRE (Montpellier) 


Nous avons observé une occlusion vatérienne qui, bien qu’her- 
métique, ne s’accompagna que dun ictére relativement modéré 
et, jusqu’au bout, trés variable. Ce fait et association de symp- 
tomes @hépatite grave rendirent longtemps le diagnostic incer- 
tain. Mais l’autopsie trancha tous les doutes. Ce cas clinique a 
soulevé dintéressants problémes pathogéniques et anatomo- 
pathologiques. 


Observation clinique 


Le malade, un homme de 76 ans, éthylique ancien, commenca 
d’éprouver, en janvier 1937, quelques troubles digestifs vagues. Bientot 
survint un ictére qui, s’il présenta au cours des semaines suivantes 
quelques oscillations dans son intensité, ne rétrocéda jamais vraiment. 

En février 1937, il était peu foncé, jaune franc, trés loin du bronze 
des grands ictéres par rétention. 

L’abdomen était distendu, météorisé ; la percussion des flanes révé- 
Jait des zones de matité. Le bord inférieur du foie était palpable, mais 
Phépatomeégalie devait toujours demeurer peu importante. Ce bord 
était ferme, non ligneux cependant ; son contour parut régulier lors 
des premiers examens, mais quelques jours plus tard la palpation 
montra, dans la région médiane du rebord hépatique, une masse 
arrondie, de consistance trés ferme, non rénitente, plus aisément 
perceptible certains jours qu’a d’autres, en raison de variations dans 
la tension intra-abdominale. Trés vite cette masse cessa d’étre percep- 
tible au palper, et le bord accessible du foie reprit jusqu’au bout sa 
régularite, 
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Le toucher rectal ne révélait qu’une légére hypertrophie prostatique 
sans induration suspecte. 

L’exploration duodénale par tubage ne fut possible qu’aprés injec- 
tion d’un antispasmodique. On recueillit par le tube un liquide légé- 
rement teinté de jaune, mais linjection de sulfate de magnésie ne 
provoqua pas l’issue de bile vésiculaire. L’examen microscopique du 
liquide recueilli révéla de nombreux dépots pigmentaires, des cellules 
épithéliales, des leucocytes, sans germes, ni calculins. La vésicule ne 
sopacifia pas par la technique habituelle de la cholécystographie. 

La diurése atteignait trois litres environ par vingt-quatre heures. Les 
urines étaient foncées et contenaient des pigments et des sels biliaires 
en abondance, avec des traces d’albumine et de glucose. 

Les bruits du coeur étaient normaux, son rythme un peu lent (60 a 
70), la pression artérielle de 16-9 (méthode auscultatoire) ; lazotémie 
était de 0 g. 30 pour 1000, la cholestérolémie de 2 g. 95. 

Le malade présenta de bonne heure quelques troubles nerveux, des 
céphalées, des insomnies, il délirait parfois 4 son réyeil. Sa tempéra- 
ture oscillait entre 37,8 et 38 degrés, et il maigrissait. 

Vers la fin du mois de février apparut un melena trés foncé, peu 
abondant, suivi pendant plusieurs jours de selles sanglantes. L’état 
général s’altéra dés lors plus profondément. La température s’éleva a 
38°5-39°, un hoquet persistant secoua le malade dont Pémaciation de- 
vint rapide. 

Lvictére continua a subir pendant toute cette période des variations 
considérables d’intensité, jamais cependant il n’approche des teintes 
bronzées des grands blocages cholédociens. Les variations de la colo- 
ration des urines furent plus évidentes encore, elles prenaient parfois 
un aspect simplement « hémaphéique », d’autres jours elles étaient 
trés chargées de pigments. Les selies, au contraire, demeurérent dans 
ensemble trés pales, bien que certains fragments colorés aient con- 
trasté parfois avec la teinte mastic de ensemble. 

Une aggravation trés nette se produisit vers la fin du mois de mars. 
Les signes @imprégnation toxique, la torpeur, le délire s’accusérent 
avec la cachexie. L’abdomen restait ballonné, mais l’ascite devint net- 
fement perceptible, les membres inférieurs s’oedématiérent, la diarrhée 
devint profuse. 

Nous avons vu & ce moment apparaitre, dans les téguments, de 
nombreuses suffusions sanguines spontanées, du type pétéchial ou 
ecchymotique, et des gingivorragies. Le sang contenait 4 ce moment 
3.168.000 globules rouges et 5.000 globules blancs par mm*, avee un 
taux d’hémoglobine de 70 pour cent et une formule leucocytaire sub- 
normale, Le signe du lacet était légérement positif, le temps de saigne- 
ment de 3 minutes et demie, le temps de coagulation de 25 minutes 
avec une rétractilité normale du caillot. 

Un examen chimique, pratiqué vers la fin du mois d’avril, montra 
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absence compléte de bilirubine et de stercobiline dans les feces. La 
mort survint au milieu du mois de mai. 

L’autopsie révéla Vexistence dune nappe dascile libre et non 
hémorragique. Le foie, trés gros, exempt de nodule suspect, et les 
voies biliaires ont fait objet @une étude détaillée de la part de Pun 
de nous (H.-L. Guibert). 

La vésicule était énorme, trés tendue et lisse, pleine d'une bile 
épaisse et concentrée. Sa situation répondait bien a la bosselure per- 
cue, au début, par la palpation vers la partie moyenne du bord hépa- 
tique. Sa position, basculée en arriére, explique que le cholécyste, mal- 
gré son volume, ait pu cesser plus tard d’étre perceptible a la main. 


Etude anatomo-pathologique 


A. — EXAMEN MICROSCOPIQUE 


1° foie, considérablement augmenté de volume pése 
2 kg. 800; il est dune teinte verdatre trés accentuée et, a la 
coupe, sa section montre qu'il est gorgé de bile. 

Sur sa face inférieure, la vésicule biliaire et les conduits 
biliaires attirent particuli¢rement Vattention par leurs dimen- 
sions anormales. En effet, elles sont’ respectivement, pour la 
vésicule, de 14 em. de long du fond au_ collet, au lieu de 9 a 
11 cm. ; de 8 em. de large au lieu de 3 em. 5 a 4 em. et de 17 em. 
de circonférence maxima, au lieu de 8 a 9 em. ; pour le canal 
cystique, la circonférence maxima du conduit est de 3 em. 5, ce 
qui représente environ le double de la normale ; pour le canal 
cholédoque, les dimensions sont sensiblement doublées. 

En présence de cette dilatation considérable de toutes les 
voies biliaires extra-hépatiques, nous pensons immédiatement a 
Vexistence d'un obstacle & écoulement de la bile dans Vintestin 
et comme, a la palpation d’abord et a4 Vexamen direct ensuite, 
la vésicule biliaire, le canal cystique et le canal cholédoque, lar- 
gement ouverts, n’en présentent aucun, nous sommes en droit 
de penser que l’obstacle doit vraisemblablement siéger au niveau 
de Pabouchement du cholédoque dans le duodénum. 

2° A Vouverture de celui-ci, au niveau de la deuxiéme portion 
il n’est pas nécessaire, comme on y est obligé normalement, de 
rabattre les replis de la muqueuse pour y découvrir, plus ou 
moins cachée par eux, la grande caroncule. Ici, en effet, celle-ci 
apparait immédiatement a la vue et attire nettement lattention 
par son volume anormal (fig. 1B). En ce point précis de la 


Fig. 1. — A. Etat normal : face interne de la muqueuse duodénale au niveau 
de la grande caroncule difticilement visible du reste. Le stylet mousse qui 
eathétérise le canal cholédoque en a, passe a travers Vorifice du tubercule 
de Vater en b. 

8. Cas de la tumeur vatérienne qui fait Pobjet du présent travail. En a, 
tumeur proprement dite qui refoule l’épithélium duodénal b dont la sur. 


face extérieure cst indemne de toute prolifération néoplasique ; c, pan- 
créas (1). 


(1) Photographie et microphotographies de A. Herbaut, préparateur techni- 


que au laboratoire danatomie pathologique de la Faculté de Médecine de 
Montpellier, professeur Grynfeltt, chef de service. 
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muqueuse duodénale, il existe en effet un nodule tumoral de la 
grosseur d’une petite noisette, faisant nettement saillie dans la 
Jumiére duodénale et refoulant la muqueuse, absolument intacte 
du reste, puisqu’il est aisé de la mobiliser par glissement. 

A sa base, au contraire, la tumeur offre une surface indurée 
se continuant avec le tissu pancréatique sous-jacent (fig. 1 B). A 
ce niveau, la base de l’ampoule de Vater, les couches musculaires 
et la séreuse de la paroi duodénale, et la téte du pancréas for- 
ment un bloc tissulaire compact comme si ces divers éléments 
anatomiques ¢taient intimement unis entre eux. Nous verrons 
plus loin que cet aspect macroscopique des Iésions  s’explique 
aisément par celles que révéle le microscope. 

Nous avons tenté, comme nous y étions parvenu pour une 
ampoule de Vater normale (fig. 1 A), de catéthériser celle-ci au 
moyen d’un stylet mousse en essayant de Vintroduire d’abord 
par ka face duodénale, puis par le canal cholédoque lui-méme : 
aucune de ces voies n’a été praticable. On peut done affirmer 
que ampoule de Vater est oblitérée par le tissu néoplasique cons- 
tituant le nodule tumoral visible & son niveau. 


B. — EXAMEN MICROSCOPIQUE 


L’examen_ histo-pathologique a porté sur un fragment de 
parenchyme hépatique et sur le territoire de la grande caron- 
cule au niveau de la deuxiéme portion du duodénum. 


1° Le parenchyme hépatique présente des lésions interstitiel- 
les et des Iésions parenchymateuses. 

Lésions interstitielles. Elles consistent en un processus de 
sclérose qui frappe avant tout les espaces de Kiernan. II est 
caractérisé par une hyperplasie des fibres conjonctives qui for- 
ment normalement le stroma de cet espace, et par une infiltra- 
tion lympho-histiocytaire diffuse, prédominant d’ailleurs mani- 
festement autour des canaux biliaires. Cependant, ces cellules 
conjonctives jeunes se rencontrent aussi, deci dela, disséminées 
a travers les travées de Remak. 

Ce qui retient en outre l’attention au niveau des espaces de 
Kiernan, c’est la présence d’un nombre considérable de néo- 
canalicules biliaires. 

Lésions parenchymateuses. — Elles sont avant tout caracté- 
risées par une surcharge pigmentaire intense des cellules hépa- 


Fic. 2. — A. Microphotographie d’une section longitudinale d’ampoule de 


Vater normale. En a, tubercule de Vater au centre duquel on voit Porifice 
duodénal de 'ampoule de Vater b ; c, valvule connivente ; d, ligament de 
la grande caroncule ou frein du tubercule de Vater; e, faisceaux muscu- 
laires du sphincter d’Oddi ; f, couches musculaires de la paroi duodénale ; 
q, ilots de parenchyme pancréatique. 

B. Microphotographie d’une section longitudinale de la tumeur vaté- 
rienne, représentée en B. figure 1. En a, valvule connivente ; 6b, ligament 
de la caroncule ; c, épithélium duodénal recouvrant le tubercule de Vater ; 
d, cancer de ampoule de Vater correspondant au point a, dans B de la 
figure 1; en e et f, faiseeaux musculaires du sphincter d’Oddi ; g, tissu 
pancréatique correspondant au point c, dans B de la figure 1 ; h, rectangle 
délimitant Vespace représenté par la figure 5; i, rectangle délimitant 
espace représenté par la figure 6, Les deux microphotos A et B sont au 
meme grossissement, 
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tiques. Une étude minutieuse sur des coupes & congélation et 4 
la paraffine, colorées suivant diverses techniques, nous a mon- 
tré que l’on avait affaire & un pigment ferrugineux ou hémosi- 


Fic. 3. — Tubercule de Vater normal a, avec sa valvule connivente b, légére- 
ment tronquée en b’, et son frein en ¢ ; en d, le conduit central du tuber- 
cule de Vater légérement papillomateux en ce point ; en e, cavité de l’am- 
poule de Vater ot viennent déboucher le canal cholédoque f et le canal de 
Wirsung g ; en h et i, quelques faisceaux du sphincter d’Oddi. 


dérine-hémofuschine, qui se présente sous forme de granula- 
tions ocres brunes dans les coupes colorées & ’hématéine-éosine- 
orange et bleu-verdatre aprés la réaction de Perls. 

En outre, on observe des signes de dégénérescence granulo- 
graisseuse diffuse, 
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En résumé, les lésions hépatiques que nous venons de décrire 
permettent de porter le diagnostic de cirrhose pigmentaire au 
cours d’un processus de sclérose jeune avec néoformation de 
canalicules biliaires ; en @autres termes, il s’agit d'une cirrhose 
pigmentaire du type Hanot-Gilbert. 


Fic. 4. — Tubereule de Vater de Pampoule cancérisée. Entre la valvule 
connivente a et un lambeau de muqueuse du frein b, dont Vépithélium de 
revétement est normal, on distingue, en ¢ et d, comme dans le cas du 
tubercuie de Vater normal, un léger processus de papillomatose, sans pro- 
lifération canecéreuse initiale en ce point ; e, début de la néoplasie am- 
pullaire, 


2° Au niveau de la deuxiéme portion du duodénum, la masse 
lissulaire examinée comprenait : la grande caroncule et ampoule 
de Vater anormalement hypertrophiées, la paroi duodénale 
adjacente et un lambeau pancréatique juxta-duodénal. 

Nous avons débité le nodule tumoral et la muqueuse duodénale 
dont il est coiffé en coupes sériées de maniére a vérifier le plus 
minutieusement possible état de cette muqueuse : partout, sous 
quelque incidence que ce soit, en Wimporte quel point du tuber- 
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cule valérien, au niveau méme de son orifice, qui ne semble 
pas perméable du reste, comme en toute autre région, Pépithe- 
lium et les glandes duodénales nous sont apparus indemnes de 


Fic. 5. — Microphotographie reproduisant Vespace délimité par le rectangle h. 
dans B de la figure 2. a, épithélium duodénal normal ; 6, acinis glandu- 
laires intacts ; c, d, e, diverses formations cancéreuses pseudo-glandulaires 
de la tumeur ampullaire en migration dans la sous-muqueuse ; f, fais- 
ceaux musculaires du sphincter d’Oddi ; g, formations cancéreuses pseudo- 
giandulaires de la tumeur vatérienne proprement dite. 


tout foyer initial de prolifération cancéreuse (fig. 2, B, et fig. 4). 
Par contre, ces mémes ¢léments anatomiques sont envahis en 
certains points par des éléments néoplasiques qui, 4 travers la 
sous-muqueuse, proviennent de la néoformation vatérienne (fig. 2 
et 5). 
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A un faible grossissement, on voit que celle-ci est limitée, 
sur tout son pourtour par une couche de fibres musculaires lis- 
ses constituant le sphincter d’Oddi, considé rablement aminci, du 


Fic. 6. — Microphotographie reproduisant Vespace délimité par le rectangle i, 
dans B de la figure 2. a, formations cancéreuses pseudo-glandulaires de la 
tumeur vatérienne qui se propagent en b, ¢, d, & travers les faisceaux mus- 
culaires sphincter d’Oddi e, pour gagner les espaces conjonctifs f, 9, 
entre les lobules acineux pancréatiques h, i, j. 


reste, par suite de la dilatation dont il est ’objet de la part de la 
néoplasie ampullaire (fig. 2, B). 

A un plus fort grossissement, on voit que sur toute Pétendue 
de cette sorte de capsule musculaire, vers la muqueuse duodénale 


(fig. 5), comme.vers le pancréas (fig. 6), les faisceaux de fibres 
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musculaires lisses sont dissociés par des coulées de cellules épi- 
théliales de méme structure que celles qui constituent la tumeur 
ampullaire. Il s’agit done bien, au niveau de celle-ci, d’une néo- 
formation épithéliale cancéreuse, puisque les éléments proli- 
féralion infiltrent les tuniques musculeuses de lampoule de 


Mic. 7. — Structure pseudo-glandulaire avee végétations endocanaliculaires 
du cancer ampullaire. 


Vater et les dépassent méme largement pour envahir d'une 
part la sous-muqueuse duodénale et d’autre part le tissu pan- 
créatique adjacent. 

L’architecture générale de la néoplasie ampullaire est nette- 
ment pseudo-glandulaire, avec souvent des végétations épithé- 
liales papilliformes endocanaliculaires (fig. 7). 

Quant a la structure de VPépithélium de revélement de ces 
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formations pseudo-glandulaires, elle varie avee le point considére, 
En effet, suivant le degré de distension de la cavité pseudo-glan- 


Fic. 8. En A, lobules acineux pancréatiques de structure normale ; en B, 
infiltration, par des formations cancéreuses pseudo-glandulaires a, b, ¢, de 
lobules acineux pancréatiques dont on ne distingue que de rares vestiges 
séeréteurs d, e et excréteurs f, g. 


dulaire, on a affaire des cellules, soit cylindriques hautes 
munies (un plateau strié, par conséquent du type intestinal 
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(fig. 9, A), soit cubiques (fig. 9, B), soit considérablement aplaties, 
endothéliformes presque (fig. 9, B). En d’autres point, les cellu- 
les épithéliales présentent la structure mucipare (fig. 9, B) ; ce 


B 


Fic. 9. Eléments cancéreux a fort grossissement. En A, structure du type 
intestinal avee cellules cylindriques hautes a plateau strié ; en B, cellules 
mucipares en a, cellules cubiques en b, cellules endothéliformes en ec. 


sont des éléments arrondis dont le noyau et le cytoplasme pré- 
sentent des aspects ¢minemment variables avec chacun d’eux. 
Tantot le noyau est sphérique et & peine entouré d’une mince 
auréole cytoplasmique, tantot il est considérablement réduit et 
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refoulé & la périphérie de la cellule par une vacuole cytoplasmi- 
que. Le noyau, dés lors, prend la forme d'une calotte qui appa- 
rait dans les coupes sous Vaspect d'un croissant. Quant au 
contenu de la vacuole, il se teinte faiblement en bleu pale par 
Vhématéine ; le muci-carmin de Mayer le colore orthochromati- 
quement en rouge, et la thionine de Hoyer donne lieu au phéno- 
méne bien connu de la métachromasie. Ce sont 1a les colorants 
électifs de la substance muqueuse et les réactions tinctoriales 
posilives quils donnent indiquent que nous avons affaire a un 
foyer de cellules muqueuses ou mieux, mucipares. 

Ces deux modalités structurales des cellules néoplasiques de 
la tumeur ampullaire, cylindrique haute a plateau strié et muci- 
pare, permettent d’affirmer, ¢tant donné surtout Vintégrité de 
Vépithélium duodénal, que la prolifération épithéliomateuse a eu 
comme point de départ le canal cholédoque et ses glandes dans 
sa portion ampullaire. 

Propagation vers la muqueuse duodénale. —- Comme nous 
lavons signalé plus haut, c’est a travers la couche de fibres 
musculaires lisses ou sphineter d’Cddi, qui sert pour ainsi dire 
de limite latérale & la néoformation ampullaire, que s’effectue la 
propagation de proche en proche des cellules cancéreuses (fig. 5). 
Leur progression se poursuit jusqu’é la muqueuse, a travers la 
sous-muqueuse. Dans ce territoire de tissu conjonctif trés lache, 
les cellules épithéliales en essaimage constituent des formations 
pseudo-glandulaires d@aspect souvent microkystique, mais on y 
observe aussi parfois des coulées monocellulaires de cellules mu- 
cipares. Il est possible de suivre, a Vaide de grossissements 
suffisants, la propagation des cellules néoplasiques venues de la 
tumeur ampullaire, tout le long de la muscularis mucosx, jamais 
au-dela, dans Pépithélium duodénal dont nous avons déja signalé, 
du point de vue macroscopique, lintégrité absolue. Et, méme au 
niveau de ’abouchement de l'ampoule de Vater a la muqueuse 
duodénale, c’est-a-dire au centre du tubercule de Vater, il n’y ¢ 
aucun signe histologique de cancérisation de la muqueuse ; c’est 
a peine si l'on constate & ce niveau un léger processus hyperpla- 
sique de l’épithélium duodénal différant trés peu du reste de ce 
que l'on observe normalement en ce point (fig. 3) ; c’est du moins 
la notion qui résulte de la comparaison que nous avons pu faire 
entre la constitution histologique de Vorifice ampullaire duodé- 
nal, dune part, dans plusieurs cas normaux, et, d’autre part, 
dans le cas d’ampoule de Vater cancérisée que nous étudions ici. 
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Il en est de méme des acini glandulaires : les cellules cancé- 
reuses les circonscrivent souvent sur tout leur pourtour, mais 
sans jamais les infiltrer. Il en résulte quils présentent des signes 
@atrophie, mats pas de cancérisation,. 

Propagation dans le pancréas, — A la base de ampoule de 
Vater, vers le paneréas, c’est encore a travers les faisceaux de 
fibres musculaires lisses du sphincter d’Oddi, que se propagent 
les éléments cancéreux (fig. 6). 

Comme nous l’avons vu dans le cas de la propagation cancé- 
reuse a travers la sous-muqueuse, la progression des éléments 
néoplasiques se fait, dans le pancréas, par migration de proche 
en proche, soit d’éléments mucipares isolés, soit d’éléments cylin- 
driques constituant des formations pseudo-glandulaires. Pour 
pénétrer au sein du parenchyme pancréatique, les cellules can- 
céreuses empruntent tout d’abord les espaces conjonctivo-vascu- 
laires interlobulaires (fig. 6), mais elles ne tardent pas a infiltrer 
les lobules acineux eux-mémes, ce qui les rend parfois mécon- 
naissables lorsque la densité des éléments néoplasiques est trés 
grande (fig. 8, B). En effet, & ce moment-la, les cellules cancé- 
reuses, mucipares ou cylindriques pseudo-glandulaires arrivent 
a se substituer A peu pres complétement aux acini pancréatiques 
dont les tubes séeréteurs et excréteurs apparaissent alors compri- 
més a lextréme par le tissu néoplasique et en voie d’atrophie 
totale (fig. 8, B). Il convient de noter, en outre, une sclérose 
diffuse trés importante concomitante du processus d’envahisse- 
ment cancéreux des acini pancréatiques. 

Nous exposerons ci-aprés le détail de nos constatations ana- 
tomiques et les réflexions qu’elles nous ont inspirées. 


Considérations cliniques et pathologiques générales 


Du point de vue clinique, nous nous sommes trouvés en pré- 
sence d'un syndrome hépatique complexe dans lequel se sont 
associés deux processus, l'un dégénératif, une hépatite ictéri- 
gene subfébrile (cirrhose pigmentaire), l'autre mécanique, un 
blocage du cholédoque par un cancer primitif de ampoule de 
Vater, Il est résulté de cet ensemble un ictére, trés variable 
dans son intensilé, généralement faible ou moyenne, méme dans 
les périodes terminales de blocage stirement hermétique. L’exis- 
tence précoce du choléecyste permet dailleurs de penser que 
cette oblitération s’est effectuée de trés bonne heure, 
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La variabilité de cet ictére se concilie difficilement avee la 
doctrine classique en vertu de laquelle obstruction hermétique 
du cholédoque entrainerait inéluctablement un ictére progressif 
et trés foneé. De nombreux observateurs pourtant, comme Hanot, 
Rendu, Carnot, H. Roger et Lapeyre, Bocq et Van Bewes, Chiray, 
Benda, ont signalé des fluctuations dans lintensité de Victére 
au cours des ampullomes vatériens et ont invoqué, pour l’expli- 
quer, l'intermittence du facteur occlusif. Cette intermittence est 
de régle dans l’obstruction calculeuse, ot! le spasme peut parfaire, 
par moments, un blocage incomplet, elle est exceptionnelle au 
cours des compressions néoplasiques, et ne peut se concevoir 
comme possible, dans ce cas, que si l’obstacle anatomique n’est 
pas absolument hermétique. 

Or, dans le cas qui nous occupe, il existait, perceptible déja 
au quinziéme jour de notre observation, un cholécyste dur et 
tendu, non rénitent, et cependant Victére n’a jamais atteint, 
méme dans la période ultime, une teinte bronzée. Les_ selles 
ont toujours été décolorées (1) et le tubage duodénal n’a pas 
ramené de bile vésiculaire. 

Force nous est done d’admettre que lictére demeurait modéré 
et fluctuant, alors que le cholédoque était, depuis longtemps, 
hermétiquement bloqué. Il est vrai qu'il existait en méme temps 
une hépatite infectieuse ictérigéne dont lévolution, sévére 
d’emblée, a abouti A un syndrome d’hypohépatie hémorragique 
mortelle, Ce fait, de méme que latténuation ou la disparition de 
Pietére aux phases avaneées de certaines grandes hépato-néphri- 
tes, pourrait justifier Vhypothése, aujourd’hui désuete de Hanot, 
qui expliquait les fluctuations de Vietére, au cours des obstruc- 
tions complétes du cholédoque par Vhypocholie dun foie défail- 
lant. On sait que certains expérimentateurs ont nié lexistence 
@un rapport obligatoire entre Voblitération du cholédoque et 
ictére progressif, C’est’ ainsi qu’Haberland, Garnier (Presse 
médicale, 27 septembre 1930), ont vu Vietére n’apparaitre que 
@une facon trés inconstante aprés la ligature du canal exeréteur 
de la bile. Cette absence d’ictére, qui serait de régle pour Garnier 
elt Prieur, proviendrait d’une inhibition de la séerétion biliaire 


(1) Nous rappellerons & ce sujet Pobservation faite par l'un de nous, avec 
Vedel et Puech, de selles colorées chez un sujet porteur d’une_ sténose 
vatérienne néoplasique : obstacle ¢tant hermétique, les pigments ne pou- 
Vaient avoir dautre origine que les séerétions intestiwales d’un ictérique 
aux humeurs surchargées de pigments. 


4 
] 
4 


160 GIRAUD, GUIBERT, BERT ET SERRE 


déterminée par la ligature du canal excréteur. Cette sécrétion 
ne se rétablirait que si un processus irritatif ou infectieux vient 
stimuler la cellule hépatique. En clinique, c’est la fréquence 
d’un élément irritatif de cet ordre, associé a Voblitération du 
cholédoque, qui expliquerait Vhabituelle présence d’un_ ictére 
dans sa symptomatologie. 

Il s’agit la de faits bien hypothétiques, que tous les expéri- 
mentateurs n’ont pas retrouvé : ils ne peuvent expliquer que les 
variations de Victére soient beaucoup moins communes au cours 
des occlusions tumorales du cholédoque que chez les angio- 
cholitiques. 

Il est possible que Victére n’apparaisse parfois que tardive- 
ment aprés la ligature du cholédoque, quand la vésicule est 
particuli¢rement dilatable, et capable de stocker, pendant un 
temps prolongé, la bile sécrétée, ce qui retarderait l’expression 
clinique de Vhypercholémie. Mais il est peu probable que son 
influence régulatrice puissent s’exercer pendant plus de trois 
mois, comme dans notre observation, I] semble plus simple 
dadmettre que lhépatite dégénérative associée a pu contrarier 
la hausse de la cholémie, et que Vintensité d’un ictére s’établit 
parfois en raison inverse de l’étendue et de la profondeur des 
lésions du parenchyme hépatique, 


Considérations histo-pathologiques générales 


Les faits histo-pathologiques que nous venons d’exposer en 
détail appellent certaines remarques. 


1° Du point de vue macroscopique, notons tout d’abord que, 
par son volume, la tumeur que nous é¢tudions ici se rapproche 
des cas analogues publiés jusqu’a présent: en effet, il s’agit 
bien d’un nodule tumoral ampullaire dont la dimension est 
intermédiaire entre celle d’un gros pois-chiche et celle d’une 
olive. 

En ouire, ce qui retient encore l’attention, c’est l’intégrité 
de la muqueuse duodénale au niveau du tubercule vétérien. Ce 
fait est remarquable, car l’on sait que, pour Letulle, « l’envahis- 
sement presque inévitable, en tout cas fort aisé, de la muqueuse 
duodénale adjacente et sus-jacente » par les cellules cancé- 
reuses, fait que trés souvent, cette muqueuse est uleérée, comme 
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dans le cas de Vedel, Giraud et Puech, ou plus ou moins végétante 
et polypoide, comme dans ceux de Rouslacroix, Raybaud et 
Debernardy, et ceux de Paul Carnot. 


2° Cette intégrité macroscopique de la muqueuse duodénale, 
qui constitue déja en elle-méme une des particularités notables 
de notre cas, est corroborée en quelque sorte par l’examen his- 
tologique. Nous avons vu, en effet, qu’ici, la muqueuse duodé- 
nale, épithélium et glandes, était absolument indemne, non 
seulement d’un processus de cancérisation primitif, mais aussi 
dune cancérisation secondaire, et méme d'une hyperplasie 
adénomateuse, comme en ont signalé certains auteurs et notam- 
ment Rouslacroix, Raybaud et Debernardy. 

Fait encore plus digne de remarque, les cellules néoplasiques 
qui essaiment & travers la sous-muqueuse ne dépassent jamais 
la muscularis mucosx et winfiltrent ni l’épithélium duodénal, 
ni les ilots glandulaires sous-jacents. 

Ainsi done, aux deux points de vue macroscopique et micros- 
copique, la muqueuse duodénale ne participe en aucune facon 
a la néoplasie ampullaire, qui doit étre considérée comme pri- 
mitive, 


3° La détermination de la nature histologique exacte de cette 
derniére suscite de nombreuses considérations. 

Les différents auteurs cités plus haut s’accordent tous a 
reconnaitre qu’il est toujours mal aisé de préciser, histologique- 
ment, Vorigine réelle de la néoplasie ampullaire lorsque la 
participation de la muqueuse duodénale est éliminée. 

Si nous considérons une ampoule de Vater normale, nous 
voyons que cette formation anatomique comporte trois revéte- 
ments épithéliaux distinets : @ Vextérieur, la muqueuse duodé- 
nale, du type intestinal, qui revét la grande caroncule, ou 
tubereule de Vater, au centre duquel vient s’ouvrir l’ampoule 
de Vater; Vintérieur, lépithélium et les glandes du canal 
cholédoque et lépithélium, et les glandes du canal de Wirsung. 
Nous ne nous arréterons pas sur les rapports de ces deux canaux 
au niveau méme de cette portion intra-duodénale de la grande 
caroncule que lon dénomme ampoule de Vater et ott, générale- 
ment, ces deux canaux s’abouchent ou s’accolent, suivant les 
fas ; on sait, en effet, qu'il existe de grandes variations d’un 
sujet a un autre, 

Il est beaucoup plus important, du point de vue histo-patholo- 
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gique, de rappeler quelle est, au niveau de l’ampoule de Vater, 
la structure histologique normale de ces deux canaux, le canal 
cholédoque et le canal de Wirsung. D’aprés Branca et Verne, le 
canal cholédoque présente un ¢pithélium de revétement du type 
intestinal formé de cellules cylindriques hautes a plateau strié 
et de cellules caliciformes 4 mucus ; les glandes adjacentes au 
conduit sont nombreuses et offrent une structure histologique 
analogue 4 la sienne, Le revétement du canal de Wirsung est 
constitué par un épithélium cylindro-cubique simple ; il com- 
porte, lui aussi, de nombreuses glandes satellites de méme 
structure que lui. 

Or, dans le cas que nous ¢tudions ici, la néoplasie épithéliale 
est formée, nous avons vu, par des cellules cylindriques hautes 
a plateau strié et par des cellules mucipares. Comme, d’une 
part, épithélium duodénal est indemne de prolifération cancé- 
reuse, et puisque, d’autre part, la néoplasie ampullaire présente 
une potentialité mucipare trés marquée, c'est done bien aux 
dépens de lépithélium et des glandes de la portion ampullaire 
du canal cholédoque qu'elle s’est développée, 

Il convient d’insister sur la possibilité que nous avons eu d’en 
préciser TVorigine histologique, car lon sait combien il est rare 
d’y parvenir, Notre cas, sous ce rapport, présente de grandes 
analogies avee certaines observations de Paul Carnot et aussi 
avec celle de Rouslacroix, surtout en ce qui concerne la localisa- 
tion de la néoplasie cancéreuse & Pampoule de Vater proprement 
dite, les voies de propagation vers la muqueuse duodénale et 
vers le pancréas, et enfin la structure cholédocienne des éléments 
sancéreux : cellules cylindriques a plateau strié et cellules 
mucipares. 


4° Une des particularités de notre cas réside aussi, comme 
dans l’observation de Borrmann, dans l’absence de métastase 
viscérale ; d’aprés Vedel, Giraud et Puech cependant, la généra- 
lisation cancéreuse se voit dans 20 % des cas (la métastase 
hépatique étant la plus fréquente), 


5° Nous n’insisterons pas sur les lésions de selérose et surtout 
de sidérose hépatique. L’on sait que ce dernier processus, parti- 
culi¢rement marqué ici, traduit, dans le foie, d’aprés Villaret, 
Justin-Besancon et Even, un trouble du métabolisme du fer, 
trouble qui parait bien du, dans le cas qui nous occupe, a une 
insuffisance hépatique par turgescence biliaire du foie, elle- 
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méme secondaire a l’arrét total de l’évacuation de la bile dans 
Vintestin. 
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Contribution a l’étude du _ cancer 


chez les Tonkinois 
PAR 


B. JOYEUX (Hanoi) 


Au fur et & mesure que le temps passe et que les recherches 
paléontologiques et archéologiques se multiplient dans Vespace 
et le temps, on découvre de nouvelles preuves que les maladies 
dont le genre humain est affligé aujourd’hui existaient déja dans 
les temps les plus reculés et que, a ce sujet, adage : « Nil novi 
sub sole » est intégralement vrai. Ainsi, en ce qui concerne le 
sancer, des documents authentiques comme le Ramayana et le 
papyrus d’Eber ne nous laissent plus de doute sur lexistence 
trés précoce du mal que depuis Hippocrate on nomme le cancer. 

Or, par une inconscience aujourd’hui inexplicable et presque 
risible, on affirmait, il y a peu d’années encore, que le cancer 
était Papanage des peuples civilisés des régions tempérées et, 
comme preuve, on avancait le fait que toutes les nations euro- 
péennes ayant un empire colonial étaient d’accord pour recon- 
naitre que les peuplades équatoriales ou sub-tropicales qu’ils 
dirigeaient en étaient indemnes ou trés rarement atteintes par 
lui. 

En réfléchissant, cela peut paraitre encore admissible en ce 
qui concerne les peuples et peuplades trouvés a état sauvage 
ou aun bas échelon de la civilisation, mais cela parait absolu- 
ment ahurissant et inconcevable pour tous les pays asiatiques 
dont les populations avaient naguére atteint un trés haut degré 
de civilisation et avaient, avant PEurope, reculé les limites de 
la science médicale (pour ne parler que de celle-la) a un point 
inconnu de nous. Or, il faut reconnaitre que ces fameux méde- 
cins chinois, les vrais savants de lantiquité, n’ont pas su isoler 
le cancer et en faire une entité nosologique. Dans leurs docu- 
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ments éerits, on voit qu’ils ’ont confondu avec toutes sortes de 
maladies suivant les différentes formes évolutives quils ont 
constatées. Le cancer est done bien une découverte grecque. 

Lorsque les nations européennes partirent a la conquéte du 
monde, leurs expéditions coloniales ne furent que des aventures 
commerciales et militaires et longtemps elles conservérent ce 
double caractére. Ce n’est que depuis relativement fort peu de 
temps qu’elles modifi¢rent leur point de vue et qu’elles s’inté- 
ress¢rent a la vie publique et privée des peuples qu’elles avaient 
conquis. C’est de cette ¢poque que datent toutes les connais- 
sances littéraires, artistiques et scientifiques récoltées a profu- 
sion dans ces pays, ec’est de cette époque que date la véritable 
action civilisatrice. C’est pourquoi nous restames si longtemps 
a croire, par exemple, que le cancer en Indochine était rare ; 
c’est pourquoi les premiers médecins colonisateurs publicrent des 
cas de cancers aujourd@’hui communement constatés, quils pri- 
rent pour quelques rares manifestations cancéreuses ; c’est pour- 
quoi, enfin, & mesure que la confiance pénétre les populations, 
on s’apercoit que le cancer augmente leffectif de ses victimes et 
quil apparait étre, avee certaines réserves, aussi fréquent que 
nimporte ou ailleurs. Autrement dit, et le Congrés International 
de la Statistique, tenu a Athénes en 1936 (1) la prouvé, en fai- 
sant envoyer a l'Institut de La Haye les statistiques intéressant 
toules les villes du monde ayant plus de 100.000 habitants, le 
cancer exerce ses ravages sur le monde entier, sans qu’aucun 
territoire n’y échappe. On ne constate, cd et la, que des diffé- 
rences secondaires (intensité ou de manifestations. 

Pour Indochine, les premiers documents scientifiques d’en- 
semble concernant le cancer sont tout a fait récents. Ce sont 
ceux de Le Roy des Barres pour le Tonkin et de Ortholan pour 
les colonies francaises et par conséquent pour l'Indochine entiére, 
en 1909. Depuis lors, les recherches et travaux se sont multi- 
pli¢s (2). De plus en plus, la masse des cancéreux augmente et 
les conclusions deviennent plus générales, done plus vraies. 

Ce travail, concernant exclusivement les Tonkinois, a pour 
but de réunir tous les cas de cancer chez les Tonkinois qui ont 
été observés et controlés par un examen anatomo-pathologique 
en vue d’en tirer les conclusions générales qui s’imposent. 


(1) Hecur. — Le Probleme du cancer au Congrés International de la Sta- 
listique & Athénes, 1986. Mschr. Krebsbekpgf, Munich, fév, 1937, 
(2) Voir bibliographie in fine, 
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Pour avoir des renseignements suffisamment précis et scienti- 
fiquement utilisables, nous avons éliminé tout ce qui a été enre- 
gistré avant 1926, date de Vouverture du premier laboratoire 
@anatomie pathologique a l'Institut Pasteur. En 1931, l'Institut 
du radium créait un laboratoire similaire réservé en principe aux 
malades cancéreux ou présumés tels ; en 1935, l'Institut anato- 
mique de Ecole de médecine, mettait au service de lAssistance 
médicale et des différentes formations hospitali¢éres, son labo- 
ratoire d’enseignement ; c’est dans ces différents laboratoires, ot 
tous les examens anatomo-pathologiques concernant les Tonki- 
nois ont été faits, que nous avons puisé nos renseignements. Pour 
Stre exact, il faut mentionner que, dans ce travail, il manque 
les renseignements amassés par l'Institut Pasteur depuis 1930, 
renseignements qui n’ont encore jamais été publiés et que nous 
n’avons pu obtenir. Il edt cependant été intéressant, dans lin- 
lérét général, de pouvoir les incorporer ici de maniére a se faire 
une idée aussi exacte que possible du nombre total des tumeurs 
examinées en douze années consécutives, Malgré tout, cette 
défaillance n’a qu'une importance secondaire puisque, ne sachant 
ni aire dinfluence de ces différents laboratoires, ni le chiffre 
de la population intéressée, ni le pourcentage des cancéreux 
examinés et non examinés dans cette population, nous ne pou- 
vons tirer aucun taux de morbidité ou de mortalité par cancer. 
L’essai que nous avons tenté (1), dans les meilleures conditions 
actuelles, sur la mortalité par cancer dans la population de 
Hanoi, montre combien nous sommes encore é¢loignés des possi- 
bilités de précision des statistiques européennes ou américaines. 
A ce point de vue, nous nous trouvons dans la méme situation 
@imprécision que d’autres auteurs déplorent en Chine et, en 
général, dans tous les pays asiatiques (2). 

Les Tonkinois ne forment pas, 4 proprement parler, un groupe 
ethnique, mais un groupe politique. Ce sont, en trés grande 
majorité, des Annamites qui habitent le Tonkin. Ils représentent 
environ les 9/10° des habitants. Les autres races qui peuplent 
les moyenne et haute régions du Tonkin sont des Thos, Mans, 
Muongs, Thais, Khas, etc... 

La population totale du Tonkin est estimée approximative- 
ment a 9.000.000 habitants ; mais, par suite de l’éloignement et 


(1) Joyeux et NGuyen-Huy-Quynu. — La mortalité par cancer a Hanoi, 
Bull. Soc. Méd. Chir, Indoch., nov. 1938, 
(2) Voir bibliographie in fine, 
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de la lenteur d’évolution des indigénes habitant la moyenne et 
la haute région (voire méme de nombreux villages du delta), il 
est certain que nos statistiques n’intéressent qu’une partie assez 
restreinte de cette population ; partie qu’il est impossible, dans 
les circonstances actuelles, d’évaluer méme grossi¢rement. Ce 
que l'on sait — et cela a un réel intérét — ec’est que la grande 
majorité des cancéreux dont il est question ici sont des gens du 
delta. Les uns, les plus nombreux, sont des paysans, des misé- 
reux, qui pataugent dans la boue des rizi¢res et ne mangent 
jamais & leur faim ; les autres, les citadins (Hanoiens surtout), 
sont des coolies, des employés de commerce, des ouvriers, des 
fonctionnaires, des militaires, ele... Bien que souvent leur sort 
ne soit pas enviable, leur misére n’atteint pas le degré de celle 
des nhaqués. Ainsi que nous l'avons expliqué en détail ail- 
leurs (1), les nhaqués sont examinés surtout par le laboratoire 
de Institut du Radium et les autres par celui de l'Institut 
Anatomique. La réunion des résultats de ces deux Instituts avec 
ceux qui avaient déja été amassés par Institut Pasteur (2) 
avant leur création donne done une vue d’ensemble excellente 
sur les différentes modalités des manifestations cancéreuses sur 
les 'Tonkinois. 

Nous avons ainsi réuni 2.275 tumeurs malignes de 1926 a 
1938, dont 912, soit 40 “, appartiennent a des femmes et 1.363, 
soit des hommes. Au point de vue histologique, 80 
sont @origine épithéliale et 15 © dorigine mésenchymateuse ; 
hous avons mis & part les tumeurs embryonnaires, nerveuses et 
inclaniques, ainsi que la lyvmpho-granulomatose maligne dont la 
nature nest pas encore nettement déterminée. Cette répartition 
indique done que, pour les sexes réunis, au Tonkin, on constate 
1 sarcome pour 5,3 épithéliomas, Mais cette proportion varie 
assez sensiblement suivant les sexes. Ainsi, chez les hommes, 
on trouve 1.064 épithéliomas pour 246 sarcomes, soit 1 pour 
4,3 ¢pithéliomas, et chez les femmes, 745 épithéliomas pour 
8 sarcomes, soit 1 sarcome pour 7,8 épithéliomas. Evidemment, 
par rapport a la proportion des statistiques francaises ou étran- 


(1) Joyeux et TruonG-Cam-Conc. — Etude statistique des examens anato- 
mo-pathologiques exécutés au Laboratoire de l'Institut Anatomique de 
Ecole de Médecine. X* Congrés de la F.E.A.1.M., Hanoi, 1938. 

(2) Le Roy pres Barres, BaBLeT et Joyeux. — Contribution a Vétude des 
modalités du cancer au Tonkin. VII* Congrés F.E.A.T.M., Bangkok, 1930, ou 
Bull, Assoc, Franc. Cancer, nov. 1932, 
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geres — 1 pour 10 — la notre fail constater une fréquence des 
sarcomes deux fois plus grande; mais en la rapprochant des 
statistiques asiatiques, elle n’est pas spécialement basse : 1 pour 
3,9 (Indes-Néerlandaises, Bandoeng, 1933) ; 1 pour 3,5 (Chine, 
Fischer, 1936) ; 1 pour 3 (Indes-Anglaises). 

Voici un tableau (Tableau I) qui indique, dune maniére pré- 
cise, la répartition précise et détaillée des différentes tumeurs 
malignes constatées et ¢tudi¢es chez les Tonkinois : 


HomMEs FEMMES ENSEMBLE 
00H. \0,0'T.M.| Nbre| 0,0 F. |0/0T.M.| Nbre |0/0T.M. 


Epithéliomas ...| 1.064] 78,11} 46,84 | 745 | 81,91 | 32,76 | 1.809 | 79,60 


Sarcomes....... 246 | 18,03] 10,78} 98] 10,63] 4,29 344 | 15,07 
Tumeurs ner- 

veuses........ 16] 134 1,30) -0/52 
Tumeurs meéla- 

niques........ 12; 0,87| 0,52 8 | 0,86] 0,35 20} 0,87 


Tumeurs em- 
bryonnaires.. 18} 1,31] 0,79] 48] 5,20] 2,12 66] 2,90 


Hodgkin........ 0,51} 0,30 1} 0,10) 0,04 8} 0,34 
1.363 |100 59,63 | 912 |100 40,07 | 2.275 |100,00 


Chez les femmes, les épithéliomas et les tumeurs embryon- 
naires sont plus fréquentes que chez les hommes. 

L’étude détaillée de chacun de ces groupements histologiques 
est intéressante : 


1° Les épithéliomas. — Is forment la masse principale des 
cancers : presque 80 % : 1.809 au total, dont 1.064 hommes 
(78,11 %), et 745 femmes (81,91 %). Ils sont done plus fréquents 
chez les femmes. 

L’étude détaillée des différentes variétés anatomo-pathologi- 
ques des épithéliomas n’a pu étre poussée 4 fond, A cause du 
manque de précision, 4 ce point de vue, de l'étude publiée par 
rInstitut Pasteur de Hanoi au VIII’ Congrés de la F.E.A.T.N. a 
Bangkok en 1930. Or, les documents ayant servi de base a cette 


Nbre 
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étude ayant été perdus lors de la catastrophe du paquebot 
« Philipar », sur Jequel on les avait imprudemment mis sans 
en garder un double, nous sommes obligés de nous plier a cette 
imprécision. 

Cependant, nous pouvons quand méme dégager les notions 
suivantes : 


Chez les hommes, les épithéliomas malpighiens représentent 
84,5 % et chez les femmes 55 ‘ seulement de leurs épithé- 
liomas respectifs ; les épithéliomas glandulaires chez les femmes 
étant 3 fois plus fréquents que chez les hommes (45 % au lieu 
de 15 %). 

Les épithéliomas baso-cellulaires sont trés peu nombreux 
dans un sexe-comme dans l’autre: 5,5 @ des épithéliomas, 
4,4 % de tous les cancers, quoiqu’ils soient relativement 2 fois 
plus fréquents chez les femmes que chez les hommes. 

Les ¢pithéliomas des hommes représentent 46,84 % de toutes 
les tumeurs malignes et ceux des femmes, 32,76 %. 


2° Les sarcomes. —- Nous avons, au contraire, toutes les pré- 
cisions désirables sur les sarcomes. 

Les 344 sarcomes réunis représentent, nous l’avons déja dit, 
15 % du total des cancers et sont plus fréquents chez les 
hommes (18 %) que chez les femmes (10,6 %). Parmi eux, ce 
sont les sarcomes des éléments mobiles du sang et des organes 
lympho-poiétiques qui sont les plus nombreux : 101, soit 31,75 % 
sarcomes, Pour étre complets, en ce qui concerne ces organes, et 
mieux, le systeme réticulo-endothélial en entier, il faudrait 
ajouter d’abord les sarcomes réticulo-endothéliaux : 49, soit 
14,23 %, et les sarcomes polymorphes (tout au moins la grande 
majorité) : 38, soit 11,13 %, pour avoir une impression vraie de 
la fréquence avec laquelle les tissus qui forment les éléments 
mobiles sont atteints. La plus grande confusion régne encore 
parmi les auteurs en ce qui concerne ces tissus et nous nous 
rangerions volontiers aux cdtés de Géry et Bablet en ce qui 
concerne leur classification (1). Nous avons rangé en effet, dans 
la classe des sarcomes polymorphes, qui, au point de vue histo- 
pathologique, ne signifie rien, tous les sarcomes formés par des 
éléments fixes dont la description ne rentre pas dans les caté- 


(1) Géry et Banter. — Les néoplasmes malins des organes lymphoides. Bull, 
Assoc, france. Cancer, 1935, p. 615, 
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gories lymphoides ou réticulo-endothéliales classiques et qui 
répondraient a& la variété des sarcomes dictyocytaires de ces 
auteurs. 

Chez les hommes, tous ces sarcomes réunis forment un total 
de 157 tumeurs sur 246, soit 63,88 %, et chez les femmes, 
40 tumeurs sur 98, soit 41,80 %, Dans les deux sexes réunis : 
197 tumeurs lymphoides sur 344, soit 57,40 % de tous les sar- 
comes. 

La catégorie la plus importante ensuite est celle des sarcomes 
fibro-blastiques : 109, soit 30 % du total des sarcomes. Ils sont 
plus nombreux chez les femmes (438 “%) que chez les hommes 
(25 %). 

Puis viennent les sarcomes squelettogénes plus ou moins 
combinés : 25, soit 7 °%, deux fois plus nombreux chez les 
hommes que chez les femmes et comprenant deux sarcomes 
chondroblastiques purs chez les hommes. 

On a constaté, en outre, 10 sarcomes angioblastiques, dont 
7 chez les hommes, et 9 sarcomes musculaires. 

3° Les tumeurs diverses, — Nous avons rangé sous ce vocable 
les tumeurs embryonnaires, nerveuses et mélaniques, ainsi que 
les quelques cas de maladie de Hodgkin. Ils ne représentent 
que 5,383 °c: de tous les cancers. 

Les tumeurs nerveuses sont des rétinoblastomes. 28 cas, soit 
1,22 « de toutes les tumeurs malignes, ce qui, au regard des 
statistiques mondiales, est un trés fort pourcentage, 

Les tumeurs mélaniques, au nombre de 20, représentent 
0,87 “ des cancers, alors que la statistique de 1930 indiquait 
1,2 “ ; ceci prouve cependant que les mélanomes sont ici plus 
fréquents qu’en Europe. 

Quant aux dysembryomes malins, leur, masse forme presque 
38 du total général, Elles sont done relativement trés fréquen- 
tes. Ce sont, avant tout, des tumeurs ovariennes, puis des tumeurs 
mixtes malignes des glandes salivaires, des dents ou du cou. 

Enfin, nous avons rassemblé 8 lympho-granulomatoses malignes 
dont 7 chez les hommes. Cette maladie parait étre trés rare chez 
les femmes (1 seul cas sur 4.069 cancers examinés par nous). 

L’importance réciproque de ces différentes catégories de 
tumeurs a été conerétisée dans le graphique suivant, qui indi- 
que, par sexe et sexes réunis, la part prise par chacune. 

Au point de vue de lage, nous pouvons donner quelques 
précisions pour les sexes réunis dans le tableau suivant ; 
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Epithéliomas malpighiens ................. 47,00 ans 
Epithéliomas glandulaires 45,54 — 
Tous épithéliomas 46,60 — 


Pour les sarcomes, l'étude de 1930 nous permet les précisions 
d’age suivantes intéressant les sexes réunis : 


Sarcomes fibroblastiques .......... 37,99 ans 
Sarcomes myoblastiques 43,33 — 
Sarcomes chondroblastiques ............... 34,00 — 
Sarcomes ostéoblastiques .... 29,77 — 
Sarcomes lymphoblastiques ................ 37,50 — 
Sarcomes myéloblastiques 31,00 — 
Sarcomes réticulo-endothéliaux ............ 40,97 — 


Quant aux ages extrémes, ils sont: pour les épithéliomas : 
5-93 ans, et pour les sarcomes : 1-72 ans. 

De ces renseignements sur les ages, nous pouvons conclure 
que l’'age moyen des é¢pithéliomateux (46 ans 7 mois) est le plus 
élevé des trois catégories, Comme ils représentent les 8/10° des 
cancéreux, ce sont eux qui déterminent l’Aage moyen général de 
tous les cancéreux, qui est de 46 ans 2 mois. Le groupe des 
épithéliomateux malpighiens est celui qui indique l’age le plus 
avancé, soit 47 ans, age bien inférieur a celui des carcinoma- 
teux des pays européens ou américains (60, 65 ans). 

Les sarcomateux, comme cela est constaté partout, ont une 
moyenne d’age bien inférieure : environ 38 ans. Parmi eux, les 
porteurs de sarcomes ostéoblastiques (29 ans 9 mois) et myélo- 
blastiques (31 ans), sont les plus jeunes; les sarcomateux 
musculaires sont les plus agés (43 ans 4 mois). 

Quant aux porteurs de cancers embryonnaires, leur age est 
le plus bas de tous, 25 ans. Cela n’a rien de surprenant. 


Localisations 


Les localisations de tous les cancers classés par organes ou 
régions offrent un sujet d’étude des plus intéressants, En voici 
le tableau qui réunit tous les renseignements sur les sexes, les 
pourcentages et les ages : 
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Ce sont les cancers des organes génitaux externes qui sont 
les plus répandus : 603 cas, soit 26,5 %, des tumeurs malignes, 
entre ceux des hommes et ceux des femmes : 552 chez les pre- 
Mais il faut remarquer la disproportion formidable qui existe 
miers et 51 seulement chez ces derniéres, soit une proportion de 
1 contre 11. Chez les hommes, ils forment 40,6 % des cancers 
masculins, alors quils ne forment que 5.6 % des cancers 
féminins, 

Ce pourcentage vraiment extraordinaire a frappé tous ceux 
(auteurs et lecteurs) qui se sont occupés de cette question. Tl est 
tellement inusité que certains, méme de ce pays, ont mis en 
doute, se demandant si ce cancer n’avait pas été spécialement 
recherché et débusqué ou artificiellement gonflé. Nous avons 
montré, dans dautres études (1), que cela ne pouvait étre et 
que cétait un fait comparable a celui de Vextréme fréquence 
des cancers primitifs du foie spéciale aux Indes-Néerlandaises (2), 
devant lequel il n’y avait qu’é s’incliner. Du reste, si ce pour- 
centage est vraiment hors de proportion avee ceux que lon 
constate en Europe et en Amérique (1 & 2 “), il nest pas si 
éloigné de ceux qui sont relatés dans les pays asiatiques  cir- 
convoisins : Indes Anglaises, 18 © ; Chine, 28 % (Fischer) ; 
Cochinchine, 17,6 ©. Quoi qu’il en soit, @aprés les 2.275 cas 
qu'il nous a été donné dobserver, Vépithélioma de la verge est 
la caractéristique dominante de la question du cancer au Tonkin, 
L’age moyen est de 47 ans et quelques mois. 

On constate que les tumeurs de la téte sont ensuite les plus 
communes. Par cancers de la téte, on entend tous ceux qui sont 
situés au-dessus du cou, sauf ceux de la bouche, des lévres et 
de Vépipharynx. Ils sont au nombre de 342, soit 15 % du total 
et sont presque aussi nombreux chez les hommes que chez les 
femmes, 


(1) Joyeux et Trvone-Cam-Cone, — Etude statistique des examens anato- 
mo-pathologiques du laboratoire de VInstitut du Radium. X* Congrés de la 
F.E.A.7.M., Hanoi, 1938. — Etude statistique des examens anatomo-patholo- 
giques du laboratoire de l'Institut Anatomique. /bid. Etude statistique des 
¢xamens anatomo-pathologiques des Instituts Anatomique et du Radium. 
Ibid, 

(2) Snipers ct Straus. — Contribution au probléme du cancer sous les 
tropiques. V° Congres de la F.E.A.T.M., 1923. 

Bonne. — Cancer in Java and Sumatra. Am. Journ. of Cancer, New-York, 
déc. 1935, 

Bonne. — Comparaison de la fréquence du cancer & Médan et a Batavia. 
Gensk. Tijd. Ned. Ind., Bandoeng, 1933. 

HERSCHEIMER. — Lubarsch, Henke, VI, 1930. 
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chez les hommes (167 = 12,24 %) que chez les femmes 
(93 = 10,19 %). Jusqu’en 1930, ils ne représentaient que 8 % 
des tumeurs malignes. En Europe et en Amérique, les pour- 
centages sont en moyenne de 8 a 9 % chez homme et 3 % 
chez la femme. En Cochinchine, ces pourcentages sont remar- 
quablement élevés : 52,51 % chez les hommes, 40,27 % chez 
les femmes, soit 42,83 % pour les deux sexes (1). En Chine, 
Fischer indique des pourcentages de cet ordre (2). 

Viennent ensuite les tumeurs malignes de la région du cou: 
231, soit 10,16 %, qui sont relativement plus nombreuses chez 
les hommes (11,87 %) que chez les femmes (7,56 %). La forme 
prédominante de ces cancers, c’est le sarcome ganglionnaire qui 
représente les deux tiers et presque les trois-quarts, Aux Indes 
Néerlandaises il en est de méme (3). 

Les organes génitaux internes féminins apportent ensuite le 
plus fort contingent avec 210 cancers de Vutérus et 47 des 
ovaires ; ce qui représente 11,30 % de toutes les tumeurs et 
28,31 des cancers féminins. Aux Indes-Néerlandaises, une statis- 
tique portant sur 3.346 cancers indique une proportion de 15 % 
du total. Elles seraient done plus nombreuses qu’ici. En Cochin- 
chine, les proportions sont encore fortes : 23,30 % du total des 
tumeurs et 41 “ des cancers des femmes. En Europe, les esti- 
mations moyennes varient entre 8 et 20 %. 

Viennent ensuite les cancers des membres supérieurs et infé- 
rieurs, 2 fois plus nombreux chez les hommes que chez les 
femmes, représentant 7,61 %% des néoplasmes malins. 

Puis les tumeurs du sein qui, parmi les cancers des femmes, 
tiennent la deuxiéme place. On compte 155 cas, dont 2 seule- 
ment pour les hommes, représentant 6,82 % de tous les cancers 
et 16,76 % des tumeurs féminines, Aux Indes-Néerlandaises, les 
taux comparatifs sont: 7,1 % et 16,5, c’est-a-dire qu’ils sont 
pratiquement semblables. En Cochinchine, nous trouvons actuel- 
lement 5,42 % et 9,42 @, alors qu’en 1926, Lalung-Bonnaire et 
Bablet (4) indiquaient 18 % (sans doute des tumeurs fémi- 


(1) Joyeux. — Le caneer chez les Cochinchinois. N¢ Congrés de la 
V.E.A.T.M., Hanoi, 1938. 
(2) FiscHeEn. — Tumeurs malignes chez les Chinois. Mschr. Kresbsbekp/y., 


Munich, fév. 1936. 

(3) Mutter. — Gensk. Tijdsch. Ned.-Ind., Bandoeng, 1932. 

(4) Bastet, — Archives des Instituts Pasteur d’Indo- 
chine, n°> 3 et 4, 1926. 
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nines). En France, le taux est d’environ de 18 % des cancers 
féminins. En Chine, Fischer indique qu’ils sont plus rares. Ce 
sont surtout des épithéliomas de la glande mammaire. 

Toutes les autres localisations ont un taux inférieur 44 %, et 
méme, en exceptant celle du trone (3,56), & 2 %. 

Les cancers du tube digestif sont représentés par ceux de 
lestomac, 1,93 % ; des instestins (y compris le rectum et anus), 
145 % ; le foie, 1,71 % et le pancréas, 0,44 % ; soit au total 
5,538 o%. Ce qui est tellement inférieur aux statistiques euro- 
péennes et américaines, qu’on doit le noter comme une des 
caractéristiques dominantes de la question du cancer au Tonkin. 
Il en est, du reste, de méme en Cochinchine et aux Indes-Néer- 
landaises et en Extréme-Orient en général, réserves faites pour 
les cancers du foie, qui sont plus tréquents en Chine et surtout 
aux Indes-Néerlandaises ot, ainsi qu’on l’a indiqué plus haut, ils 
forment une des caractéristiques cruciales de la question du 
cancer. Ainsi Herscheimer, en 1932, qui n’avait pu rassembler 
que 600 observations de cancer primitif du foie dans la littéra- 
ture mondiale, en avait recensé plus de 300 (non incorporés dans 
le total ci-dessus) aux Indes-Néerlandaises, 

Nous avons conerétisé le rapport des taux des différentes 
localisations observées chez les Tonkinois dans le graphique 
ci-joint. 

Quant aux ages moyens, ils sont reproduits a propos de chaque 
localisation dans le tableau n° 4, De son examen, nous consta- 
tons que Page moyen le plus ¢levé chez homme concerne le 
cancer de la prostate (68 ans et demi) et le moins élevé, celui 
du pancréas (36 ans) ; chez la femme, le plus élevé est celui de 
la bouche (48 ans et demi) et le moins haut celui de lovaire 
(24 ans 7 mois). La moyenne d’age générale est de 44 ans 2 mois, 
mais elle est plus ¢levée chez homme (44 ans 9 mois) que 
chez la femme (438 ans et demi). 

L’étude sur le méme sujet, présentée au Congrés de la 
F.E.A.T.M. de Bangkok en 1930, ne donnant pas de renseigne- 
ments suffisamment détaillés sur les groupements de cancers 
par localisation et décades d’age, il nous est malheureusement 


impossible de construire les différentes courbes conerétisant ce 
point de vue, 


Born. pu Cancer 1939. — Tf. 28. 
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Conclusions 


De V’étude des 2.275 cancers rassemblés chez les Tonkinois 
de 1926 a 19388, il résulte que : 


A. Au point de yue tissulaire : 

1° la proportion des sarcomes par rapport aux épithéliomas 
est deux fois plus forte qu’en Europe ou en Amérique ; 

2° la variété baso-cellulaire des é¢pithéliomas malpighiens est 
beaucoup plus rare ici qu’en Europe ; 

3° les sarcomes ganglionnaires ont une fréquence exception- 
nelle, surtout chez les hommes ; 

4° les rétinoblastomes sont singuli¢rement frequents ; 

5° les tumeurs mélaniques également. 

B. Au point de vue des localisations : 

1° le cancer de la verge atteint ici des taux inconnus ailleurs ; 

2° les cancers du tube digestif, et en particulier du foie, sont 
rares. 

C. Au point de vue de lage : 

1° L’age moyen est considérablement plus bas qu’en Europe 
et en Amérique ; 

2° la fréquence du cancer augmente jusqu’a 44-45 ans et 
diminue ensuite progressivement. 

En terminant, regrettons de ne posséder aucun renseignement 
démographique assez précis pour pouvoir donner les différents 
taux de morbidité et de mortalité par cancer que l’on publie 
habituellement dans les pays a vieille organisation adminis- 
trative. 
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L’histopathologie et les modalités évolutives 


de la tumeur cutanée de Shope chez le lapin 
PAR 


Albert PEYRON et Guy POUMEAU-DELILLE 


L’étude des tumeurs spontanées endémiques, fréquentes chez 
certains lapins sauvages de l’Amérique du Nord, a permis a 
Shope, puis 4 Rous et ses collaborateurs, @’apporter, dans étude 
expérimentale du cancer, l’exemple le plus démonstratif jusqu’ici 
observé chez les mammiféres dune tumeur ¢pithéliale due a 
un virus. 

La série de leurs études a bien mis en évidence les caractéres 
généraux de la tumeur, ainsi que les faits les plus importants 
concernant son évolution. Ayant nous-mémes abordé la question 
grace au matériel dinoculation communiqué par Shope, nous 
pouvons apporter des précisions concernant les points suivants : 


I. Origine et topographie de certaines cellules claires du papil- 
lo-épithéliome montrant des inclusions dans leur cytoplasme, 


II. Importance de la réaction mélanoblastique et destinée du 
pigment dans le papillome traité ou non par la colchicine. 


III. Production d'une série plus compléte de formes intermé- 
diaires entre le papillome et le cancer. 


Nous envisagerons ultérieurement d'autres questions qui 
appelaient également de nouvelles investigations telles que : 


A) L’étude des premiers stades de la tumeur permettant 
d’établir la destinée des zones épithéliales demeurées intactes 
dans l’intervalle des foyers pluricentriques initiaux du papillome ; 
en effet, le mécanisme de leur disparition ou, au contraire, de 
leur transformation néoplasique éventuelle ne nous parait pas 
avoir été élucidé de facon  satisfaisante. 
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B) L’influence des extirpations précoces et répétées de la zone 
dinoculation ou de début du papillome sur la structure et l’évo- 
lution ultérieure de la tumeur. 

Nous avons abordé ces divers problémes en utilisant les modifi- 
cations quimprime la colchicine 4 la tumeur, suivant la techni- 
que indiquée dans un mémoire antérieur (Bull. Cancer, T. 26, 
n° 6, décembre 37). 

Dés les premiéres études de Shope (1), son collaborateur Hurst, 
chargé de l’histo-pathologie des lésions, avait exposé l’ensemble 
des caractéres morphologiques permettant de classer la tumeur 
dans le cadre des papillomes ; les études plus détaillées de Rous 
et Béard, puis d’Oberndorfer (2), ont complété cette premicre 
description, 

On est frappé, lorsqu’on étudie ce papillo-épithéliome, par la 
remarquable identité de son aspect durant la plus grande partie 
de son évolution ; il est susceptible de conserver, pendant des 
mois, une morphologie générale absolument identique. Issu de 
la prolifération de Vassise génératrice, sans la moindre parti- 
cipation des annexes pilo-sébacées qui sont simplement incluses 
puis refoulées, le papillome se développe réguli¢rement et va 
demeurer fort longtemps semblable a lui-méme. 


Les cellules claires, et leurs inclusions 


Quel que soit age de la tumeur, on observe, dans le papillome 
de Shope, la présence de cellules claires d’aspect spécial conte- 
nant des inclusions déja signalées par Shope et Hurst, confirmées 
par Rous et Béard, mais qui n’avaient pas encore été lobjet 
dune étude cytologique compléte. Ces formations sont surtout 
nettes au niveau des zones de dépression profondes séparant les 
inassifs ; elles peuvent s’observer dans la partie haute du stratum 
malpighien @ partir de la 3° et de la 4° assises, mais intéressent 
surtout le stratum granulosum (fig, 1). Les cellules apparaissent 
plus volumineuses en méme temps que le cytoplasme et les 


(1) J. of Exp. Med., t. LV. 
(2) Virchows Arch., t, CCCI, p. 204, 
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Fig. 1. — Vue d@ensemble d’un massif épithélial en veie de bourgeonnement 
36 jours aprés Vinoculation. On reconnait de gauche a droite, en partant 
de la travée de stroma marquée dune croix : Vassise génératrice en voie de 
prolifération ; Vassise malpighienne & filaments dentelés ; le stratum gra- 
nulosum avee ses cellules claires contenant dans leur cytoplasme les 
inclusions caractéristiques ; ces inclusions sont déja visibles dans certains 
éléments plus foncés de lassise malpighienne ; plus en dehors, le stratum 
corneum, En haut et & gauche, un fragment d’épiderme demeuré normal 
se continue vers la droite avee le massif papillomateux. 


noyaux deviennent beaucoup plus clairs, mais leur interpréta- 
tion nécessite la comparaison des méthodes  cytologiques 
diverses (1). 


(1) A. Preyro~n et — 
p. 1114, 


C.R. Soc, Biol,, 1938, CXXIX, 


WS 


TUMEUR DE SHOPE CHEZ LE LAPIN 183 


a) Aprés fixation au Bouin-Hollande, le cytoplasme des cellules 
claires montre des grains arrondis, colorés en bleu par l’héma- 
téine et en noir foncé par ’hématoxyline ; ils paraissent d’abord 
sous forme d’une fine poussi¢re peu chromophile, dispersée dans 


Fic. 2. Aspects cytologiques des cellules claires et de leurs inclusions : 
en 1, 2 et 3, fixation au Bouin Hollande et coloration & Phématoxyline ; 
en 4, 5 et 6, fixation suivant la méthode de Da Fano et coloration au car- 
malun ; en 13, fixation suivant la technique de Dietrich-Parat et colora- 
tion suivant la méthode de Volkonsky ; en 8, 9, 10, 11 et 12, aprés fixation 
au Bouin Hollande, coloration sur lame suivant la méthode dé Fontana a 
Pargent ; on observe, dans ce cas particuliérement favorable, tous les 
aspects cellulaires aboutissant & la formation de grandes vacuoles intra- 
cytoplasmiques réalisant un aspect pseudo-parasitaire ; les inclusions de 
grains de Kératohyaline sont le plus souvent extra-vacuolaires (en 8, 11 
et 12), extra et intra-vacuolaires en 10, 


le cytoplasme autour du noyau ; a mesure que l’on s’éloigne de 
la basale, ces grains intra-cellulaires arrondis ou cunéiformes 
augmentent progressivement de volume, et deviennent plus 
basophiles (fig. N° II, 1, 2 et 3). Ils entourent parfois le noyau 
(une véritable couronne, et dans les cellules avoisinant la couche 


1 2 3 

Sa 

13 


184 A. PEYRON ET G,. POUMEAU-DELILLE 


cornée, ils se fondent en un ou deux grains occupant la majeure 
partie du cytoplasme ; ils refoulent le noyau qui va disparaitre 
lorsque la kératinisation deviendra complete. 

b) Aprés fixation par la méthode de Parat pour le chondriome, 
les grains apparaissent colorés en rouge clair & cdté des mito- 
chondries trés fines plus fortement colorées (fig. Il, n° 13). 

c) Aprés fixation suivant les méthodes de Cajal et de Da-Fano, 
l'appareil de Golgi de ces cellules épithéliales, d’abord concentré 
au niveau de l’assise génératrice (fig. II, N° 4), affecte de préfe- 
rence le type dispersé dans les cellules sus-jacentes (fig. I], N°* 5 
et 6). Dans ce vacuome diffus, les grains ou inclusions non impré- 
gnés par l’argent apparaissent trés faiblement colorés (fig. II, 
N°* 5, 6 et 7). Dans un cas particuli¢rement favorable aprés fixa- 
tion au Bouin-Hollande et coloration par la méthode de Fontana 
a Pargent, nous trouvons une vacuolisation d’abord localisée, puis 
diffuse & tout le cytoplasme ; les inclusions se retrouvent ordi- 
nairement entre les vacuoles, en 8, 11 et 12, plus rarement 4A 
leur intérieur, comme en 10. Ces dispositions, en particulier 
celles du N° 11 de la fig. II, rappellent parfois les aspects pseudo- 
parasitaires bien connus dans les cellules cancéreuses ; elles sont, 
autre part, analogues a celles que l’on observe dans les lympho- 
cystis des poissons, curieuse affection néoplasiforme probable- 
ment provoquée par un virus et dans laquelle les cellules conjonc- 
tives hypertrophiées prennent l’aspect d’ovules, Cet aspect clair 
des éléments cellulaires nous semble simplement lié a un 
cedéme cellulaire ; les inclusions intra-cellulaires correspondent, 
sinon dans leur origine, du moins dans leur topographie, a une 
modification de lappareil de Golgi ; elles sont formées par de la 
kérato-hyaline dont elles ont les caractéristiques tinctoriales. 
En accord avec les auteurs américains, nous pensons que ces 
inclusions ne représentent ni le virus, ni une réaction cytoplas- 
mique particuliére. 

Des inclusions analogues ont bien ¢té décrites par de Montbrun 
et Goodpasture dans le papillome infectieux du chien, ainsi que 
par Sangiorgi dans les verrues vulgaires de ’homme ; mais elles 
ne sont pas l’apanage des papillomes infectieux puisque nous 
les avons également retrouvées dans les tumeurs du goudron 
chez le lapin. Notons encore que ces inclusions siégent exclusi- 
vement dans le cytoplasme et que nous n’avons pas retrouvé les 
inclusions intra-nucléaires décrites par Lipschutz dans _ les 
verrues et les condylomes acuminés chez homme, 
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D’une facon générale, ces cellules claires cedémateuses, avec 
leurs inclusions de kérato-hyalines, sont visibles a tous les stades 
du papillome de Shope, mais elles deviennent beaucoup plus 
rares lorsque le processus de kératinisation est troublé (comme 
dans l’auto-greffe) ou a peine esquissé (dans les zones dédiffé- 
renci¢es de la tumeur maligne). 


Il 


Le développement et l’évolution des mélanoblastes 
dans le papillome 


Hurst, dans son exposé histologique accompagnant le premier 
mémoire de Shope, signale en passant une pigmentation exa- 
gérée du papillome, mais il ne dit pas si elle correspond & une 
augmentation des éléments spéciaux, les mélanoblastes. Dans 
leur mémoire déja cité, Béard et Rous parlent uniquement de 
mélanophores & propos de la pigmentation, il s’agit en réalité 
de mélanoblastes issus de lassise génératrice papillome ; 
nous avons pu préciser leur éyolution en comparant les cas 
traités ou non par la colchicine. 

Les mélanoblastes apparaissent précocement au niveau de 
lassise génératrice a partir de la 2° ou de la 3° semaine de l’évo- 
lution du papillome ; déja visibles sans aucune coloration ou 
aprés hématéine-cosine, ils sont encore plus nets et plus nombreux 
apres imprégnation argentique sur lame, suivant la méthode de 
Fontana. La topographie de ces mélanoblastes correspond exacte- 
ment aA Vassise génératrice que leur seule présence permet de 
délimiter ; mais ils sont en nombre assez variable et leur distri- 
bution est irréguliére ; certains papillomes en présentent d’assez 
nombreux, alors que d’autres en sont a peu prés dépourvus, 
ceci quel que soit l’'age de la tumeur. 

Dans tous ces cas, ces mélanoblastes en voie de différenciation 
ont une forme variable, généralement ramifiée, exceptionnellement 
globuleuse, notons que, méme aprés imprégnation argentique, ils 
n’apparaissent pas en connexion avec les cellules de Schwann, 


La comparaison des stades progressifs de leur individualisa- 
tion aux dépens des éléments épithéliaux de Vassise génératrice 
permet d’écarter formellement Uhypothése de leur origine mésen- 
chymateuse, qui fut soutenue par Del Rio Hortega (précisément 


pu Cancer 1939. — T. 28. 


x 
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en étudiant leur développement dans la peau du foetus de 
lapin). 

Cette opinion, selon nous inexacte, ¢tait également soutenue 

par Borrel ; elle était & la base de sa conception attribuant aux 
cellules pigmentaires « inoculatrices ou réceptrices » le role 
initial dans la génése des cancers cutanés. 
_ Nous sommes, sur ce point, en accord avee les conclusions 
de Peck (1) et celles de Becker (2), dont les observations ont 
porté a la fois sur la peau du foetus de lapin et sur les lésions de 
Ja peau humaine (vitiligo, noevi), 

L’étude du papillo-¢pithéliome de Shope nous parait régler 
définitivement ce probléme si longtemps discuté dMhistologie 
expérimentale. 


L’étude de biopsies faites & des dates variables, sur la tumeur 
de Shope évoluant depuis quelques semaines & quelques mois, 
permet de suivre Vapparition et Vévolution des mélanoblastes ; 
elle nous fixe en méme temps sur la destinée du pigment. Sur 
52 cas de tumeur de Shope non traitée, nous avons observé la 
présence de mélanoblastes au niveau de lassise génératrice dans 
27, soit une proportion de 51,9 ©. Dans tous ces cas, ces mélano- 
blastes en nombre trés variable, trés peu nombreux dans cer- 
taines tumeurs (11 cas), plus nombreux dans d’autres (7 cas), 
ont une migration ascensionnelle vers la couche cornée. Par 
contre, la descente des éléments pigmentaires dans le stroma 
s’observe beaucoup plus rarement (7 cas seulement, soit une 
proportion de 13,4 9%); lorsque ces ¢léments pigmentaires ont 
quitté Passise génératrice pour pénétrer dans le stroma, il devient 
difficile d’établir sil s’agit de mélanoblastes ou de mélanophores, 
c’est-a-dire de cellules mésenchymateuses simplement tatouées 
(d’origine conjonctive ou histiocytaire). Toutefois, la méthode 
de coloration vitale par le bleu trypan permet ordinairement de 
résoudre cette difficulté. Nous avons, pour cela, prélevé un 
fragment de papillome chez un animal ayant recu préalablement 
trois injections intra-musculaires dune solution de bleu trypan 
a 1 % avec une dose totale de 10 cc. de cette solution par kilo 
d’animal ; le cytoplasme des histiocytes apparait normalement 
bourré de grains bleus. 


(1) Peck. — Arch. of Dermat., 1930, the melanotic pigment of the gray 
Robbit. 


(2) Becker. — Amer. J. of Cancer, septembre 1934, Melanotic neoplasm. 
of the skin. 


— 


TUMEUR DE SHOPE CHEZ LE LAPIN 187 


Cette topographie des mélanoblastes dans le papillome habituel 
se modifie et prend un intérét particulier, lorsqu’il a été traité 


Fig. 3. — Papillo-épithéliome de Shope évoluabt depuis 4 mois traite par 
18 applications de pommade & la colchicine au 1/100°. A gauche, vue d’en- 
semble de deux massifs papillomateux séparés par une mince bande de 
stroma. Les mélanoblastes trés nombreux sont presque tous situés au 
niveau de Vassise génératrice. A droite, vue a un fort grossissement mon- 
trant la descente du pigment dans le stroma (--). Les histiocytes bourrés 


de pigment apparaissent sous forme de taches noires. A gauche, deux 
mitoses colchiciniques. 


par la colchicine en injections ou en badigeonnages, suivant une 


technique que nous avons indiquée antérieurement dans ce 
Bulletin (1), 


(1) Bull. Ass. Cancer, déc. 1937, n° 6. 
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Au niveau de lassise génératrice du papillome ainsi traité, 
on retrouve des mélanoblastes dans une proportion  sensible- 
ment identique ; sur 21 cas traités, on observe des mélanoblastes 
dans 11 cas, soit une proportion de 52,3 @, alors que, dans les 
cas non traités, cette proportion était de 51,9 % ; mais il faut 
noter deux modifications importantes concernant la forme et la 
topographie de ces mélanoblastes : 


1) La forme est souvent modifiée : on observe fréquemment 
des éléments ramifiés, hyperplasiés, voisinant avec d’autres aux 
aspects concentrés, en boule. Dans certains cas, ces formes 
géantes rappellent les chromatophores de poissons. 


2) L’évolution des mélanoblastes est elle-méme différente : 
leur migration ascensionnelle vers la couche cornée se trouve 
singuli¢rement ralentie ou supprimée, alors que leur descente 
vers le stroma est beaucoup plus importante ; elle s’observe, en 
effet, dans 15 cas sur 21, soit une proportion de 57,6 % dans les 
cas traités par la colchicine, cette proportion n’étant que de 
13 % dans les cas non traités (fig. IID. 

Cette influence de la colchicine est manifeste, méme lorsque 
la dose absorbée est minime, et chez les animaux porteurs de 
tumeurs bilatérales que l’on a traités d’un seul cdté, la descente 
des mélanoblastes se retrouve aussi bien du coté traité que du 
coté opposé. Tout se passe comme s'il arrivait, par voie sanguine, 
une dose encore active de l’alcaloide. 

Cette migration des mélanoblastes dans le stroma sous-jacent 
est rapidement limitée ; car ils arrivent immédiatement en 
contact avec les histiocytes qui, phagocytant le pigment, vont 
se transformer en mélanophores. Dans ces tumeurs offrant 
ainsi une importante descente de pigment, aprés coloration 
vitale au bleu trypan, on observe, dans le stroma sous-jacent, 
des histiocytes plus ou moins allongés qui contiennent en pro- 
portion variable dans leur cytoplasme deux séries d’inclusions, 
d’une part, le colorant vital sous forme de grains bleus, et d’autre 
part, les grains de pigment. On peut donc affirmer que le trans- 
port du pigment est effectué par des éléments ayant la fonction 
histiocytaire. 

Tout se passe comme si la colchicine, ayant une influence 
variable (suivant la voie d’introduction et les doses) sur le 
papillome, provoquait, sous Vinfluence d’un tactisme négatif, 
la descente des mélanoblastes dans le stroma, il y a donc, sous 
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Vinfluence de Valealoide, rupture de la symbiose unissant la 
cellule génératrice a la cellule annexielle pigmentaire. Ce fait 
nous parait constituer une analogie avec les noevi pigmentaires 
se développant apres la naissance ou dans l’enfance ; mais dans 
ces cas, la barriére histiocytaire est nettement insuffisante, puis- 
quelle n’empéche pas les mélanoblastes de descendre beaucoup 
plus bas dans le stroma, = 


III 


Papillomes et cancers ; les stades intermédiaires 


Nous avons réalisé, entre le papillome et le cancer, des formes 
intermédiaires probablement plus nombreuses que celles obte- 
nues par les auteurs américains. Nous avons utilisé, outre les 
auto-greffes, tres bien étudiées par eux, les extirpations répétées 
du papillome au début, et surtout l’action de la colchicine. 


1) Auto-greffe 


La comparaison de trois cas d’auto-greffes particuli¢rement 
favorables nous permet d’apporter des précisions sur le caractére 
de la prolifération ; la dédifférenciation est incontestablement 
plus avancée et réalise des aspects intermédiaires entre le papil- 
lome et Vépithélioma proprement dit. 


Les principaux points & souligner sont les suivants : 


a) En certains endroits, les massifs épithéliaux du papillome 
font place brusquement & une architecture rappelant celle d'une 
tumeur baso-cellulaire (fig. 1V), nappe diffuse d’éléments  réti- 
culés ou fusiformes ; l’assise génératrice & éléments prismati- 
ques ou cylindriques disparait ; la membrane basale cesse parfois 
d’étre reconnaissable et surtout rectiligne ; la périphérie des 
massifs épithéliaux, festonnée, déchiquetée, montre, comme dans 
le cylindrome, des modifications particuli¢res du stroma, for- 
mation de gaines épaisses d’une substance fondamentale conjone- 
live, donnant par place des bourgeons oviformes qui semblent 
pénétrer dans les massifs. La génése de ce néo-stroma nous parait 
lige A une action particuli¢re de l'assise génératrice, comme tend 
ile prouver l'étude des premiers stades du processus, on observe 
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en effet une vacuolisation strictement limitée a cette assise 
(fig. IV). 


Fic. 4+. —- Tumeur de Shope, Lapin A. 46 ; inoculation cutanée le 14 novem- 
bre 1936, autogreffe dans la cuisse droite pratiquée le 9 décembre 19386, 
extirpation de la greffe le 1°" décembre 1937, Cette tumeur qui évolue 
depuis 281 jours offre certaines dispositions morphologiques absentes dans 
le papillome habituel et qui la rapprochent de Vépithélioma, Par exemple, 
sur le cété gauche de la figure, on voit en haut un massif ¢pithélial du 
type papillomateux habituel avec assise génératrice, qui offre brusque- 
ment une architecture réticulée avec petits éléments indifférenciés rappe- 
lant celle des tumeurs baso-cellulaires. La membrane basale devient irré- 
guliére ou disparait. A droite, autre point du méme massif montrant la 
vacuolisation de Vassise génératrice qui va déterminer son irrégularité et 
par place sa disparition. 


b) D’autre part, les massifs épithéliaux émettent a leur péri- 
phéerie des bourgeons au niveau desquels les éléments néoplasi- 
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ques ont des caractéres nouveaux (fig. V), indice dun état 
intermédiaire trés voisin du cancer ; il faut souligner, en parti- 


Fig. 5. — Autre point de la tumeur précédente. En haut, bourgeon provenant 
de la périphérie dun massif et faisant saillie dans le stroma sous-jacent, 
on reconnait au contact de ce dernier une mitose et ur plasmode a petits 
noyaux désigné par une croix. Les noyaux géants ou irréguliers de ces 
petits bourgeons d’extension rappellent ceux de la maitadie de Bowen et 
font défaut dans le papillome habituel. Les dispositions histologiques de 
ce greffon se rapprochent ainsi de celles de Vépithélioma proprement dit. 


En bas, méme auto-greffe, bourgeonnement d’un massif épithélial dans le 
stroma, 


culier, la présence de noyaux géants irréguliers, ainsi que des 
plasmodes comprenant un nombre parfois considérable de 
petits noyaux, cet ensemble rappelant plus ou moins complete- 
ment les dispositions de la maladie de Bowen, 
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D’autre part, les ramifications et l’essaimage secondaire de 
ces bourgeons dans le stroma apportent a eux seuls la preuve 
d’une transformation du papillome initial (fig. V). 


2) Cancer proprement dit 


La fréquence et les modalités de la transformation maligne 
ont été décrites depuis longtemps par les auteurs américains qui 
ont mis en évidence sa rareté dans les papillomes spontanés ou 
provoqués du lapin sauvage américain « cotton-tail », on sait 
que ces auteurs en ont tiré des déductions fort intéressantes : 
cette rareté des tumeurs malignes chez les animaux infestés a 
état endémique par le virus constitue en effet, pour les pro- 
blemes de létiologie et de Pimmunologie, un fait du plus haut 
intérét. 

Les variétés anatomo-cliniques du cancer ont été décrites par 
Rous et Béard dans leur mémoire du J, Exper, Méd., 1935 (T. 62, 
p- 523), qui est accompagné de schémas. Ils ont souligné en 
particulier le pluricentrisme initial de ces cancers parfois 
microscopiques et ils en décrivent deux types fondamentaux : 


a) Cancer fongoide d’évolution lente et de malignité atténuée, 
dans lequel larchiteclure papillomateuse initiale peut étre long- 
temps conservée. 

b) Cancer ulcéré, @aspect inflammatoire, offrant, histologique- 
ment, la structure et Vinfiltration du carcinome et s’accompa- 
gnant de métastases, Les auteurs notent qu’au niveau des petites 
formations kystiques, fréquentes dans la zone profonde en voie 
dextension, on peut parfois surprendre au début un_ petit 
cancer microscopique encore localisé a la paroi kystique. 

Il nous parait inutile de reprendre ici cette description topo- 
graphique du cancer de Shope, nous voulons seulement noter 
quwune fois transformé, le papillome perd tous ses caractéres 
spécifiques, cest un cancer épidermoide a globes épidermiques 
ressemblant au cancer du goudron banal et on ne saurait en 
reconnaitre lorigine si l’on ne trouvait pas des zones corres- 
pondant au papillome initial. Rous et Béard ont déja signalé 
dans un cas, au niveau de Voreille, la présence cote a cote de 
deux foyers, d’épithélioma é¢pidermoide, l'autre de sarcome 
a cellules fusiformes ; mais ce polymorphisme demeure excep- 
lionnel chez le lapin, alors qu'il est assez fréquent dans _ les 
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cancers cutanés provoqués chez la souris par le goudron ou 
les carbures cancérigénes. Rappelons que, dans ce cancer de 
Shope (lapin), comme dans celui du goudron (lapin et souris), 
les éléments en voie d’effilochage 4 la périphérie des massifs 
épithéliaux, sont souvent trés difficiles a distinguer des éléments 
fibroblastiques du stroma, Deux de nos cancers montrent des 
aspects qui sont en faveur d’une métaplasie épithélio-mésenchy- 
mateuse analogues & ceux que lun de nous avait décrit avec 
Masson dans les tumeurs des glandes salivaires. 


En résumé, ensemble de nos recherches nous permet de souli- 
ener actuellement les points suivants : 


Il existe une série de stades intermédiaires entre le papillome 
et le cancer, et le passage de lun 4 Vautre s’effectue spontanément 
lorsque la survie de Vanimal est assez prolongée, sans interven- 
tion dun facteur cancérigéne nouveau, La cancérisation est 
obtenue plus facilement lorsqu’on utilise Vaction de la colchi- 
cine ; celle-ci permet, aprés inoculation bilatérale et symétrique 
du virus de Shope, d’obtenir de facon a peu prés stre la stérilisa- 
tion de la tumeur du coté traité, et parfois la transformation 
maligne du cété opposé sous Vinfluence phénoméne biolo- 
gique de simple compensation ou d’une action excito-mitotique 
prolongée. 

Le terme de papillome n’exprime done pas, a notre sens, la 
nature exacte de la tumeur, ni ses particularités évolutives ; 
aussi nous préférerions le terme de papillo-épithéliome, malgré 
les divers inconyénients qu'il peut présenter. 


Discussion 


M. Cattiiau. — Je n’ai pas observé, sur les belles images 
projetées par M. Poumeau-Delille, opposition que lon voit 
habituellement dans les troubles de mélanogénése, entre le 
pigment élaboré dans le mélanoblaste, fin et poussiéreux, et le 
pigment dermique des chromatophores tatoués qui apparait en 
mottes grossi¢res traduisant un métabolisme probable. 


Peut-étre est-ce 1a l’effet de la colchicine altérant, soit l’oxydase 
des mélanoblastes qui devient inopérante, soit le chromogéne 
qui devient déficient. 
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Peut-étre la colchicine mettrait-elie en jeu le sympathique 
inhibiteur de la pigmentogénése. 

Ou bien, d’aprés Ropschaw, s’opposerait-elle a la mise en 
présence, dans le cytoplasme cellulaire, des deux colloides de 
signes contraires (protamine électronégative d’origine nucléaire 
et sulphydryle électropositif, dorigine cytoplasmique), comme 
Je prétend la théorie de cet auteur qui envisage la pigmento- 
génése comme une réaction colorée de floculation, 

D’autre part, Paspect atypique de certaines cellules compor- 
tant des noyaux monstrueux dans un cytoplasme vacuolé, évoque 
les maladies de Paget et de Bowen. La tumeur de Shope, qui 
évolue lentement vers le cancer, présente peut-étre, comme ces 
deux dermatoses cancéreuses, un stade trés long, que carac- 
térise une caneérisation cellulaire, biologique et tissulaire 
dont Vévolution s’est prolongée parfois pendant de longues 
années avant le déclanchement final d’un carcinome envahissant. 


Candidatures 


Sont proposés a l’élection de la prochaine séance, les membres 
suivants : 


Membres titulaires D' Dreux (de l'Institut Pasteur), pré- 
senté par MM, Peyron et Poumeau-Delille. 

Mme (de l’Institut du Radium), 
présentée par MM. Beclére et Roussy, 

Membres correspondants : D° Joyeux (Hanoi), présenté par 
MM. Leroux et Oberling. 


D' Nuytren (Lille), présenté par le Professeur Lambret et le 
Driessens. 


D' Lemaitre (Lille), présenté par le Professeur Lambret et le 
D* Driessens. 


Le Gérant : J. CAROUJAT. 


Imprimé par Imp. A. CovesLant (personnel intéressé) 
4 Cahors (France). — 57.877 


